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RESUMO
O Trypanosoma cruzi é o agente causador da doença de Chagas e possui um ciclo 
de vida complexo que alterna entre hospedeiros invertebrados e vertebrados.  O ciclo do 
T. cruzi no hospedeiro vertebrado inicia-se na via sanguínea, onde ele entra em contato 
com o sistema complemento, o qual ele evade para penetrar em células e se multiplicar. 
O  sistema  complemento  é  um  conjunto  de  proteínas  séricas  ativadas  em  cascata 
culminando com a lise do patógeno.  Este sistema possui  três vias de ativação; a  via 
clássica,  a  via  da  lectina  e  a  via  alternativa.  Vários  estudos  já  apresentaram alguns 
mecanismos  utilizados  pelo  T.  cruzi para  evadir  a  ação  do  sistema  complemento.  O 
presente  trabalho  propôs  através  de  uma  estratégia  de  bioinformática  buscar  novos 
mecanismos  de  evasão  do  T.  cruzi ao  sistema  complemento.  Com  este  objetivo 
desenvolvemos uma base de dados com dois grupos. Um grupo com dados de proteínas 
humanas de complemento e reguladoras ou inibidoras desse  sistema e um outro grupo 
com informações de proteínas de tripanossomatídeos, coletadas de três bancos de dados 
proteicos distintos. As informações dos dois grupos foram confrontadas resultando em 
proteínas  dos  tripanossomatídeos  homólogas  a  C1qBP  (uma  reguladora  do  sistema 
complemento  em  humanos).  As  proteínas  homólogas  a  C1qBP  foram  submetidas  a 
análises de características biológicas e a fim de identificar as proteínas presentes nas três 
bases de dados simultaneamente, foram implementadas técnica de mineração de dados.  
Dentre as proteínas selecionadas , três eram de T. cruzi. Os resultados obtidos propõem 
um novo mecanismo de evasão ao sistema complemento utilizado pelo  T. cruzi.  Este 
mecanismo  atua  diretamente  com  o  complexo  antígeno  anticorpo  na  ligação  com  a 
extremidade gC1q da proteína C1q, inibindo a ativação do componente C1 da via clássica 
do sistema complemento.
ABSTRACT
The Trypanosoma cruzi is the causative agent of Chagas disease, have a complex 
life cycle that alternates between vertebrate and invertebrate hosts. The parasite need 
evades the  complement  system to  penetrate  into  eukaryotic  cells   for  multiplying  and 
produce  the infection. The complement system is a group of serum proteins activated in 
cascade culminating with  the  lysis  of  the pathogen.  This  system has three activation 
pathways: the classical pathway, lectin pathway and alternative pathway. Several studies 
already shown some mechanisms used by Trypanosome cruzi to evade the action of the 
complement system. This work propose through a strategy of bioinformatics seek new 
evasion mechanisms of T. cruzi for complement system..We  have developed a database 
with  two data groups.  The first  data group including complement system proteins and 
regulators and inhibitors to complement.  The second group contain informations about 
trypanosomatid  proteins, collected from three different protein databanks. The information 
of  the  two  groups  were  compared  resulting  in  proteins  homologous  to  C1qBP 
trypanosomes. Homologous proteins C1qBP were analyzed for biological characteristics 
as functional domain, cellular localization and protein structure . In order to identify the 
proteins  present  in  the  three  databases  we  have  used   simultaneously  data  mining 
technique to ensure best coverage between them. Among the selected proteins were three 
T. cruzi. The results proposes a new mechanism to evade complement system used by T. 
cruzi. This mechanism work directly with the antigen antibody complex in connection with 
gC1q end of C1q protein,  inhibiting the activation of the C1 component of the classical  
pathway of the complement system.
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 1  INTRODUÇÃO
Nos últimos anos, a ciência obteve consideráveis avanços nas áreas da Saúde, 
sendo  um  bom  indicador  destes  avanços  o  aumento  de  investimento  nacional  e 
internacional referente ao controle e eliminação das doenças, planejamentos e ações de 
saúde  pública,  fornecimento  de  medicamentos,  pesquisas  e  orientação  da  população 
sobre as doenças (WHO, 2013). Porém apesar dos investimentos realizados, milhares de 
pessoas morrem a cada ano por doenças que poderiam ser prevenidas e/ou tratadas.
Em 2013 a  Organização Mundial  de  Saúde (WHO) definiu  dengue,  doença de 
Chagas, raiva e leishmaniose como doenças negligenciadas de clima tropical.
 1.1 Tripanossomatídeos
Trypanosomatidae é uma família que inclui um conjunto de protozoários flagelados, 
possuindo  muitos  deles  um  ciclo  de  vida  com  uma  alternância  entre  hospedeiros 
vertebrados e invertebrados e uma variação de sua forma física a cada estágio do seu 
ciclo de vida. O  T. cruzi,  T. brucei e a  Leishmania  são espécies de  Trypanosomatidae 
causadores de doenças que afetam cerca de 550 milhões de pessoas em todo o mundo e 
devido a isso, estas três espécies são as mais estudadas hoje em dia pela ciência médica 
(TEIXEIRA; DAROCHA, 2003). 
 1.2 Leishmania
A Leishmania é um gênero de protozoários que inclui o agente etiológico causador 
da leishmaniose e que é transmitida ao homem através de insetos flebótomos como o 
Lutzomyia longipalpis, conhecido popularmente como mosquito-palha. Este protozoário 
causa doenças que variam de úlceras cutâneas a infecções viscerais fatais em mais de  
12 milhões de pessoas em todo o mundo (UENO; WILSON, 2012).
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 1.3 Trypanosoma brucei
O T. brucei é o agente causador da tripanossomíase africana em humano (HAT), 
mais conhecida popularmente como doença do sono. A mosca Glossina palplis, apelidada 
de  mosca  tsé-tsé  é  vetor  que  transmite  a  doença  para  o  hospedeiro  vertebrado 
(GOODHEAD et al., 2013).
 1.4 Trypanosoma cruzi
O T. cruzi é o agente etiológico da doença de Chagas (tripanossomíase americana) 
que é uma importante doença tropical negligenciada (WHO, 2013) causadora de um alto  
número de morbidade e mortalidade em toda América Latina. 
O  T.  cruzi infecta  insetos  da  Família  Reduviidae,  onde  Triatomas  infestans e 
Panstrongylus megistus são as espécies mais presentes no Brasil e são popularmente 
conhecidos como barbeiros. A doença de Chagas possui uma fase aguda e uma fase 
crônica. A fase aguda, que é frequente em 1% dos casos, ocorre entre 5 a 14 dias da 
infeção, podendo levar o indivíduo infectado à morte. Alguns de seus sintomas são; febre, 
mal-estar, inchaço no olho e inchaço e vermelhidão no local da picada do inseto vetor. A 
fase crônica pode ocorrer entre 10 a 30 anos após a fase aguda aparente ou inaparente.  
Alguns  de  seus  sintomas  são;  constipação,  problemas  digestivos,  dor  no  abdome  e 
dificuldade ao respirar. A fase crônica sintomática causa parasitemia com lesões típicas 
no  coração  e  tubo  digestivo  como;  cardiopatia  chagásica  crômica,  megaesôfago  e 
megacólon. Enquanto isso, os pacientes inseridos na fase crônica indeterminada são soro 
positivos e sem sintomas.  O T. cruzi é endêmico da América Latina, onde atinge mais de 
16 milhões de pessoas infectadas,  porém atualmente devido à grande imigração dos 
povos vem sendo encontrado também em áreas não endêmicas  (ACKERMANN  et al., 
2012; MACHADO et al., 2012). Este protozoário apresenta um ciclo de vida complexo que 
consiste  em  quatro  formas  físicas  distintas  envolvendo  hospedeiros  vertebrados  e 
invertebrados (MACHADO et al., 2012) (FIGURA 1). 
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FIGURA 1: Ciclo de vida do Trypanosoma cruzi entre os hospedeiros invertebrado e vertebrado: (1) 
O vetor contaminado com T. cruzi após seu repasto sanguíneo elimina fezes contendo o patógeno 
em sua forma tripomastigota metacíclico, que irá invadir o mamífero através da mucosa oral ou 
nasal,  ferida  na  pele  ou  pelo  orifício  da  própria  picada  do  inseto.  (2)  Circulando  pelas  vias 
sanguíneas na forma tripomastigota metacíclico, o T. cruzi invade células do hospedeiro e altera sua 
forma para amastigota, (3) que se multiplica dentro da célula através de múltiplas divisões binárias 
até (4) alterar sua forma para tripomastigota sanguínea, causando a ruptura da célula e voltando a 
transitar pelas vias sanguíneas, onde poderão invadir  novas células. (5) O vetor ao realizar um 
repasto sanguíneo pode adquirir formas tripomastigotas sanguínea com o sangue ingerido. (6) Uma 
vez  no  organismo  do  hospedeiro  invertebrado,  o  T.  cruzi antera  sua  forma  de  tripomastigota 
sanguínea para epimastigota que (7) realiza multiplicação binária no estomago do vetor. (8) No reto 
do vetor o T. cruzi altera sua forma para tripomastigota metacíclico, podendo infectar um mamífero 
em um novo repasto sanguíneo do vetor, reiniciando o ciclo de vida do T. cruzi (MACHADO et al., 
2013).
FONTE:  Adaptado  de  Center  for  Disease  Control  and  Prevention 
(http://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html, 2009).
O T. cruzi apresenta uma biologia celular peculiar e algumas organelas especificas 
aparecem descritas no esquema de um tripomastigota, apresentado na FIGURA 2. O 
parasita possui uma mitocôndria que ocupa grande parte do seu citoplasma e que possui 
em  seu  interior  um  cinetoplasto  que  contêm  uma  complexa  rede  de  DNA.  O  DNA 
mitocondrial  do  T.  cruzi difere  de outros  eucariotos,  devido  ao seu enorme tamanho, 
forma  complexa  e  grande  números  de  genes.  Está  composto  por  maxicírculos 
Figura 1: Ciclo de vida do Trypanosoma cruzi entre hospedeiros invertebrado e vertebrado
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concatenados possuidores de genes de rRNA  e milhares de minicírculos  heterogêneos 
que codificam pequenos  RNAs  (WESTENBERGER  et  al.,  2006).  Também possui  um 
grande flagelo que o acompanha em todas as formas físicas de seu ciclo de vida, estando 
mais  discreto  apenas  na  forma  amastigota.  (PAES  et  al.,  2011).  O  T.  cruzi possui 
organelas  específicas  como  reservossomo  e  acidocalcissomo.  Reservossomo  são 
encontrados  na  forma  física  epimastigota  do  parasita,  são  esféricos  e  possuem  um 
conteúdo elétron-denso e inclusões elétron-lucentes. No reservossomo são depositadas 
todas as moléculas capturadas pelo processo endocítico do  T. cruzi.  Tem a função de 
armazenamento de lipídios, proteínas e proteases importantes, e também, possivelmente 
tem  as  funções  de  armazenamento,  reciclagem  e  funções  típicas  de  lisossomos, 
degradando macromoléculas.  Nas formas amastigota e tripomastigota estas organelas 
são apresentadas na forma de reservossomo-like.  Os acidocalsissomos são organelas 
ricas em cálcio, polifosfato e outros íons. Possuem uma forma esférica de 200 nm e estão 
distribuídas por toda célula, porém normalmente são encontradas na periferia celular. Tem 
a função de armazenamento de fosforo e cálcio, manutenção da homeostasia intracelular,  
manutenção do pH e osmorregulação (TEIXEIRA et al., 2011). 
O T. cruzi apresenta um genoma diploide e seus genes se  encontram organizados 
em varias famílias multigênicas. A regulação da expressão genica em T. cruzi é complexa. 
O parasita carece de promotores de RNA polimerase II e na maioria dos casos não há 
introns nos seus genes. Diferindo dos  eucariotos superiores o  T. cruzi não precisa de 
ativadores para estimular a expressão de seus genes, realizando suas transcrições de 
forma  aleatória,  contínua  ou  basal  (GÜNZL,  2010).  O  processamento  do  RNA  é 
semelhante  com  os  das  bactérias  onde  a  transcrição  genica  se  dá  por  transcrição 
policistrônica  e  há  processamento  individual  ou  monocistrônico  chamado  de  trans-
splicing.  Nesse  mecanismo  existe  o  processamento  de  cada  gene  na  forma 
monocistrônicas através de cortes, polinadenililação e edição de suas extremidades com 
a adição de um mini exon na extremidade N-terminal constituindo a 5'UTR e a adição de 
uma molécula PoliA na extremidade C-terminal  formando a 3'UTR, resultando em um 
RNAm (ácido ribonucléico mensageiro), responsável pela síntese protéica  (PAES et al., 
2011).
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FIGURA 2: Organização estrutural da forma tripomastigota do Trypanosoma cruzi. No interior do T. 
cruzi se encontra uma única e grande mitocôndria que se distribui pelo corpo celular. No interior da 
mitocôndria, próxima ao corpúsculo basal (início do flagelo) é encontrado o cinetoplasto, local onde 
é armazenado o DNA mitocondrial. O núcleo é alongado e localizado na região central da célula, ao 
seu arredor e por toda célula são encontrados retículos endoplasmáticos e em uma proporção  
pequena o complexo de Golgi. O flagelo emerge da bolsa flagelar e adere ao longo do corpo celular 
tornando-se  livre  na  outra  extremidade.  Também  são  encontradas  organelas  semelhante  aos 
lisossomos chamadas reservossomo-Iike.  O  acidocalcissomo são  organelas com características 
ácidas, ricas em cálcio e outro íons, e por isso possui esse nome. Diversas inclusões lipídicas 
também são encontradas por todo corpo celular do T. cruzi (TEIXEIRA et al., 2011).
FONTE: TEIXEIRA (2011)
Figura 2: Organização estrutural da forma tripomastigota do Trypanosoma 
cruzi
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 1.5 SISTEMA COMPLEMENTO E IMUNIDADE INATA
Quando o parasita infecta hospedeiros mamífero, enfrenta uma serie de barreiras 
biológicas que representam os sistemas de imunidade do hospedeiro .Que tem finalidade 
de  proteger  o  hospedeiro  contra  patógenos  invasores.  Entre  os  mecanismos  mais 
relevantes são:  imunidade local,  células NK (Natural  Killer)  e  o  sistema complemento 
(LAMBRIS et al., 2008). No primeiro contato o parasita deve enfrentar barreiras físicas do 
hospedeiro, como pele e superfície mucosas do sistema digestivo e respiratório, assim 
como células  fagocíticas  e  as  células  NK. Tanto  os  neutrófilos  como  os  macrófagos 
podem reconhecer,  diretamente, patógenos invasores, através de estruturas conservadas 
na membrana como manose e lipopolissacarídeos (CESTARI et al., 2013).
Dentre os três mecanismos de imunidade mais relevantes, o sistema complemento 
é o primeiro mecanismo a combater a infecção de patógenos, constituído por um conjunto 
de proteínas séricas ativadas em cascata que culmina na formação de um complexo de 
ataque à membrana do parasita resultando na lise do mesmo. Há três vias de ativação do  
sistema complemento: a clássica, a alternativa e a lectina (LAMBRIS et al., 2008; EVANS-
OSSES et al., 2013) (FIGURA 3). As proteínas do sistema complemento estão presentes 
nas no sangue em sua forma inativa  ou em um baixo  nível  de  ativação espontânea 
(CESTARI et al., 2013).
O  fragmento  C5b  presente  nas  três  vias  do  sistema  complemento  se  fixa  na 
membrana do patógeno se agrupando aos componentes C6, C7 e C8. Esse agrupamento 
ancorado ao patógeno permite a formação de um poro formado por conjunto de proteínas 
C9 (Poli-C9) na membrana (ABBAS et al., 2012). Por este poro entram eletrólitos e água 
que provocam a lise do patógeno (ABBAS et al., 2012).
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FIGURA 3: Ativação do sistema complemento. Há três vias que ativam o sistema complemento: via  
da lectina, via clássica e via alternativa. A via da lectina é ativada quando a lectina de ligação a  
membrana (MBL) ou ficolinas reconhecem as moléculas que contêm carboidrato na superfície do 
patógeno. Forma-se então um complexo MBL associado à serina protease 2 (MASP2) que cliva C2 
e C4, resultando na formação de C3 convertase C4b2a. A C3 convertase pode clivar C3 em C3a e 
C3b, onde C3b associado com C3 convertase (C4b2a ou C3bBb) forma a C5 convertase C4b2a3b. 
A C5 convertase pode clivar C5 em C5a e C5b. O fragmento C5b se fixa na superfície do patógeno  
formando  uma  ancora  e  consequentemente   agrupando-se  com  C6,  C7  e  C8  constituindo  o 
complexo de ataque à membrana (MAC), que é formado por varias moléculas C9. O MAC é um 
poro que irá lisar o patógeno permitindo o fluxo de água e de eletrólitos. A ativação do sistema 
complemento pela via clássica é dependente da resposta de anticorpos contra o patógeno. Ela 
ocorre pela ligação do complexo C1 (várias C1q, 2 C1s e 2 C1r) em complexos antígeno-anticorpos 
que reconhecem o agente patogênico. Uma vez ligado à superfície do patógeno, o complexo C1 é 
ativado clivando C2 em C2a e C2b e C4 em C4a e C4b gerando então a C3 convertase C4b2a  
(semelhante à via da lectina). A ativação da via clássica  depende exclusivamente de C3b que pode 
ser  formado por hidrólise espontânea de C3 (H2O) ou pelo C3b gerado pela ativação das vias 
lectina ou alternativa (da atividade de C3 convertase). Na via alternativa, uma vez que C3b é fixado 
na superfície do patógeno, a molécula do fator B se liga a C3b. O fator B é clivado por um molécula  
solúvel chamada fator D gerando os fragmentos Ba e Bb. O fragmentos Bb se junta a C3b formando  
a C3 convertase da via alternativa na superfície do patógeno (que difere da via clássica, C4b2a). 
Esta C3 convertase também cliva C3 conforme as outras vias. Uma vez a C3 convertase formada,  
todas as etapas subsequentes são comuns para todas as três vias (CESTARI et al., 2013; PICOLI 
et al., 2011).
FONTE: PICCOLI et al. (2011)
Figura 3: Ativação do sistema complemento
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 1.6 REGULADORES DO SISTEMA COMPLEMENTO
O  sistema  complemento  possui  capacidade  de  lisar  tanto  micro-organismos 
invasores quanto as células saudáveis do hospedeiro. Devido a isso, vários mecanismos 
são envolvidos na regulação desse sistema, restringindo desta forma sua ação apenas 
para objetos específicos.  Também uma ativação descontrolada do complemento pode 
levar  à  formação  do  complexo  lítico  da  membrana  no  próprio  tecido  e  à  formação 
excessiva de mediadores da inflamação. Isso normalmente ocorre devido a ativação ser 
regulada  por  várias  proteínas  plasmáticas  e  outras  ligadas  a  membrana  celular  com 
funções específicas, mantendo um controle rigoroso da ativação (CESTARI et al., 2012). 
Graças a estas proteínas reguladoras o organismo pode realizar um delicado controle de 
inibição e ativação da cascata do sistema complemento. Os quadros 1 e 2 apresentam 
proteínas  que  possuem  características  de  regulação  do  sistema  complemento 
(YAMAMOTO; PORTINHO, 2001).
Casos  também,  como  a  deficiência  genética  para  a  síntese  das  proteínas 
envolvidas com o complemento, podem evitar o funcionamento do sistema no organismo 
quando esta deficiência presente nos primeiros elementos das vias clássica da lectina 
interrompem ou perturbam o funcionamento do sistema, já que a via alternativa inicia sua 
ativação com C3b. Por isso a deficiência de C3 ou outros componentes da via efetora do  
sistema complemento permite o indivíduo a desenvolver doenças meningocócicas com 
frequência (YAMAMOTO; PORTINHO, 2001).
Deficiência genéticas em proteínas reguladoras do sistema complemento também 
podem ocorrer. A deficiência do fator I pode diminuir a quantidade de C3 devido o alto 
consumo  de  C3b  tornando  o  indivíduo  mais  suscetível  ao  doenças  bacterianas 
(YAMAMOTO; PORTINHO, 2001).
Os organismos efetores também utilizam de proteínas reguladoras e inibidoras do 
sistema complemento para obterem sucesso em suas invasões impossibilitando a ação 
lítica do sistema complemento sobre sua membrana (MACHADO et al., 2012). 
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QUADRO 2: Proteínas receptoras de membrana que ativam o sistema complemento.
FONTE: YAMAMOTO (2001)
 1.7 EVASÃO DO Trypanosoma cruzi AO SISTEMA COMPLEMENTO
O  T.  cruzi, para  invadir  células  e  se  multiplicar  dando  sequência  à  infecção 
causadora  da  doença,  necessita  evadir-se  a  resposta  imune  inata  do  mamífero 
contaminado.  O sistema complemento é a primeira barreira  de defesa que o  T.  cruzi 
encontra no hospedeiro vertebrado (CESTARI et al., 2009). Estudos realizados utilizando 
o fator B e o componente C3 contra T. cruzi em suas formas epimastigota e tripomastigota 
mostraram  que  C3  adere  à  superfície  da  forma  epimastigota,  porém  na  forma 
tripomastigota  o  fragmento  de  inativação  iC3b  foi  encontrado  em  sua  superfície 
(MACHADO et al., 2012; CESTARI et al., 2013). T. cruzi é capaz de ativar rapidamente a 
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via das lectinas do sistema complemento  (CESTARI  et al., 2009) e tem sido visto que 
simultaneamente desencadeia mecanismos de resistência para sobreviver (CESTARI  ., 
2012, revisado por CESTARI et al., 2013 e EVANS-OSSES et al., 2014). Proteínas como 
calreticulina  que  inibe  o  complexo  C1  (FERREIRA  et  al.,  2004;  VALCK  et  al.,  2010; 
SÁNCHEZ-VALDÉZ  et  al.,  2014) e  T-DAF  (decay-acceleration  factor)   regulando  C3 
convertase (JOINER et al., 1988) também são sintetizadas pelo T. cruzi e permitem que o 
mesmo evada-se da ação do sistema complemento. 
Nos últimos anos tem sido mostrado proteínas de T. cruzi e mecanismos capazes 
de inibir a via da lectina do sistema complemento, mostrando mecanismos de evasão 
para essa eficiente via de controle parasitaria (revisado por CESTARI et al., 2013).
 1.8 BIOINFORMÁTICA
A bioinformática  originou-se  da  primeira  necessidade  da  ciência  em processar 
elevada quantidade de dados biológicos, realizando anotações e armazenamento, com o 
objetivo  de  gerar  informações  que  auxiliassem  nas  respostas  de  suas  perguntas 
biológicas.  Com  o  avanço  tecnológico  e  a  abundância  de  informações  biológicas, 
principalmente com os inúmeros genomas montados nos últimos anos, a bioinformática 
se tornou peça chave para a administração, manipulação e processamento destes dados, 
sendo construídos diversos bancos de dados genômicos (UniProtKB, GenBank, etc) e 
ferramentas que abrangem várias áreas como: análise de prognósticos de radiografias, 
estudos comportamentais através de análise complexa de dados, genômica comparativa 
e estrutura de proteínas. Hoje em dia, cada vez mais se encontra a utilização de recursos 
e  estratégias  de  bioinformática  sendo  utilizadas  para  o  auxílio  de  projetos  científicos 
(PROSDOCIMI, 2007; ACKERMANN et al., 2012). 
 1.9 PROJETO GENOMA DO Trypanosoma cruzi
Varias  iniciativas  de  sequênciamento  do  genoma  foram  iniciadas  nas  últimas 
décadas e, finalmente, em 2005 um consórcio multinacional publicou o sequênciamento 
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da cepa CL brener  (EL-SAYED et al., 2005). O sequênciamento total do genoma deste 
protozoário revelou que o genoma diploide contém genes que codificam 22.570 proteínas. 
O genoma do  T. cruzi possui o maior conteúdo genômico (60 MB de pares de bases) 
entre os tripanossomatídeos sequênciados até o momento (QUADRO 3). Esse genoma 
apresenta  um grande  número  de  sequências  repetitivas  e  particularmente  na  grande 
quantidade de genes que se organizam em famílias multigênicas (QUADRO 4). Os genes 
de T. cruzi apresentaram diferenças entre outros organismo eucariotos em relação reparo 
DNA e um incomum DNA mitocondrial.  Embora haja ausência de várias moléculas de 
regulação, o  T. cruzi possui um conjunto grande de proteínas quinases e fosfatase que 
através de distintas interações realizam o processo de regulação gênica .
Entre as famílias multigênicas constituídas por centos de genes temos a GP85-
transialidase e a Família da mucinas, as duas famílias contendo genes codificam para 
proteínas  de  superfície  envolvidas  com  interação  parasita-célula  hospedeira  e 
mecanismos de evasão parasitária. As mucinas constituem uma família multigênica das 
mais  amplas do genoma, sua função principal é proteger o parasita dos mecanismos de 
defesa do mamífero e do vetor,  assegurando seu ponto de ancoragem e invasão de 
células  e  tecidos.  Famílias  multigênicas  como  DGF-1  e  MASP são  outros  exemplos 
importantes  que  formam  a   complexa  biologia  de  T.  cruzi  (EL-SAYED  et  al.,  2005; 
PABLOS, DE; OSUNA, 2012).
 Mais de 50% do genoma do  T. cruzi está constituído por sequências repetidas, 
como retrotransposons e famílias de genes que expressam moléculas de superfície, tais 
como; trans-sialidases, mucinas, gp63s e proteínas de superfícies associadas às mucinas 
(MASP). 
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QUADRO 3: Sumário da anotação genômica do Trypanosoma cruzi: O genoma está dividido entre 
as colunas (Parameter) que refere ao tipo de informação encontrada e a coluna (Number) contendo 
o número de registros ocorreram para cada parâmetro e as regiões (The genoma)  que mostra 
resultados  referente  as  sequências  do  DNA do  T.cruzi e  (RNA -  genes)  apresentando  dados 
referentes aos RNA dos genes funcionais encontrados. Legenda: *. Inclusão de regiões scaffolds e 
codificadores de genes maior que 5 kb, †. 784 scaffolds + 54 codificadores, ‡. Genes divididos por 
codificadores contados uma única vez, §. ver detalhes no Quadro 4, ǁ. Exclusão de genes parciais e 
pseudogenes, ¶. Regiões entre codificadores de proteínas CDS's. 
FONTE: EL-SAYED (2005)
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QUADRO 4: Extensão das famílias de genes em  Trypanosoma cruzi.   A coluna (Gene product) 
apresenta os nomes das famílias gênicas, a coluna (Members) a lista todas de números de genes 





O  T. cruzi é um parasita intracelular obrigatório, e quando infecta um mamífero 
deve circular pelas vias sanguíneas até invadir uma célula para se multiplicar e progredir  
na infecção. Para ter sucesso o parasita evade-se a resposta imune inata, especialmente 
o sistema do complemento que constitui uma complexa rede de proteínas ativadas para 
lisar patógenos invasores. Já tem sido mostrada uma série de mecanismos de evasão ao 
complemento  em  T.  cruzi e  no  presente  trabalho  utilizamos  uma  estratégia  de 
bioinformática para procurar nos genomas de tripanossomatídeos genes codificadores de 
proteínas homólogas de fatores do sistema complemento ou de proteínas regulatórias 
humanas. 
A pergunta central da dissertação pretende responder através de uma análise in 
sílico se  T. cruzi possui no genoma genes que codificam proteínas do complemento ou 
proteínas regulatórias. Dessa maneira ao serem expressas poderiam  regular o sistema 
complemento, atuando como um mecanismo de evasão parasitária. 
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 2 MATERIAIS E MÉTODOS
 2.1 ESTRUTURA DE BANCO DE DADOS
Para armazenar as informações que seriam geradas em cada etapa do projeto um 
banco  de  dados  local  de  proteínas  nomeado  BLDP  foi  desenvolvido  com  tabelas 
estruturadas para representar o grupo de dados depositados. As tabelas foram criadas a 
partir de um modelo relacional e normalizadas para facilitar a análise e mineração dos 
dados.
O Sistema Gerenciador de Banco de Dados (SGBD) utilizado para a criação do 
BLDP foi  o  MySQL (mysql.com),  um programa gratuito  e  muito  utilizado  na  área  da 
bioinformática. O motivo de se utilizar esse sistema foi proporcionar um ambiente seguro 
e eficiente para o armazenamento e recuperação das informações no banco de dados. 
 2.1.1 BANCO DE DADOS DE PROTEÍNAS ALVOS
Proteínas pertencentes às vias do Sistema Complemento em humanos e proteínas 
descritas na literatura como inibidoras e ou reguladoras da ação desse sistema formaram 
o grupo de proteínas alvos. Estas proteínas foram selecionadas através da literatura e 
informações:  1.  FASTA das  informações  da  proteína,  2.  Código  de  identificação  do 
UniProt “entry”, 3. Identificador do gene “GI”, 4. Nome do organismo a que pertence a 
proteína e 5. Nome da própria proteína foram coletadas na base de dados do UniProtKB 
(uniprot.org).
Estas informações foram utilizadas para alimentar as tabelas do BDLP, criadas de 
forma relacional para permitir as análises e a mineração dos dados nas demais etapas.
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 2.1.2 BANCO DE DADOS DE TRIPANOSSOMATÍDEOS
Com  o  objetivo  de  encontrar  em  tripanossomatídeos  proteínas  homólogas  às 
proteínas alvos, foram utilizadas as bases de dados proteicas UniProtKB (uniprot.org), 
GenBank  (ncbi.nlm.nih.gov/genbank),  GeneDB  (genedb.org)  um  banco  de  dados 
específico de patógenos e TriTrypDB (tritrypdb.org) uma base de dados especializada em 
tripanossomatídeos.  As  proteínas  selecionadas  destas  bases  foram  armazenadas  no 
BDLP e cada uma recebeu um código identificador com base no UniProtKB.
Detalhes das bases de dados utilizadas estão descritos abaixo.
 2.2 BASES DE DADOS DE INFORMAÇÃO DE PROTEÍNAS UTILIZADAS
 2.2.1 UNIPROTKB (Uniprot Knowledgebase)
UniProtKB/Swiss-Prot  (UniProtKB/Swiss-Prot)  é  o  produto  principal  do  grupo 
Universal  Protein  Resource (UniProt),  resultante  da  colaboração  entre  o  European 
Bioinformatics Institute (EBI/EMBL),  o  Swiss Institute  of  Bioinformatics (SIB)  e  Protein 
Information Resource (PIR) (uniprot.org).
O  UniProtKB  contém  registros  de  sequências  proteicas  de  alta  qualidade, 
derivadas de análises, comparações e fusão de todas as sequências disponíveis para 
uma  determinada  proteína,  bem  como  uma  revisão  crítica  experimental  dos  dados 
previstos.  Estas  análises  são  realizadas  por  fórmulas  computacionais  somadas  a 
informações  biológicas  extraídas  da  literatura,  definindo  desta  forma  o  processo  de 
curadoria dos dados do UniProtKB. Este sistema revisa regularmente as famílias e grupo 
de  proteínas  para  mantê-las  integradas  com  informações  científicas  atuais 
(uniprot.org/help/biocuration).
O UniProt fornece em um único registro os detalhes das proteínas originadas pelo 
mesmo gene de determinado organismo, podendo estas serem proteínas derivadas por 
splicing alternativo, polimorfismo e ou mudanças pós-traducionais (CONSORTIUM, 2014).
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Outras bases de dados contidas no UniProt são:
• UniMES  (Uniprot  Metagenomic  and  Environmental  Sequences):  Armazena 
sequências  de  aminoácidos  recuperadas  diretamente  a  partir  de  amostras 
ambientais.  As  proteínas  previstas  a  partir  desse  método  são  combinadas  por 
classificação automática considerando família proteica, domínio e função.
• UniParc (UniProt Archives):  Projetado para capturar os dados das proteínas em 
vários bancos e montar um único repositório de informações contendo todas as 
sequências de aminoácidos de forma não redundante.
• UniRef (UniProt Reference Clusters): Baseado na mescla de 3 bases provindas do 
UniProtKB: UniRef50, UniRef90 e UniRef100, que contém sequências com graus 
de identidade 50%, 90% e 100% respectivamente. Facilita a seleção de proteínas 
através de sequência representativa.
 2.2.2 GENBANK 
GenBank é um banco de dados de informações genéticas que contém todas as 
sequências  de  DNA  (ácido  desoxirribonucleico)  públicas  disponíveis.  É  parte  do 
International Nucleotide Sequence Database Collaboration, que é formado pelo European 
Molecular Biology Laboratory (EMBL), DNA Data Bank of Japan (DDBJ) e pelo National  
Center  for  Biotechnology  Information (NCBI),  que  contém  o  GenBank.  Através  da 
integração  dos  dados  das  três  instituições,  suas  informações  são  mantidas  sempre 
atualizadas. Foi concebido para facilitar o acesso da mais vasta e atualizada fonte de 
sequências de DNA pela comunidade cientifica (BENSON et al., 2014).
 2.2.3 TRITRYDB (KINETOPLASTID GENOMIC RESOURCE)
TriTrypDB é uma base de dados integrada de acesso a dados de genomas de 
parasitas  cinetoplastídeos,  ou  seja,  parasitas  do  gênero  Trypanosoma e  Leishmania 
(ASLETT et al., 2010), e que apresenta diversos mecanismos de consultas para o auxílio 
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na investigação de seus dados.  Atualmente o TriTrypDB possibilita análises de genes 
individuais ou cromossômica em seu contexto genômico. Dados coletados dessa base 
podem ser armazenados e integrados.
É um projeto colaborativo que utiliza da infraestrutura computacional GUS/WDK, 
desenvolvida pelo  Eukaryotic Pathogen Bioinformatics Resource Center (eupathdb.org), 
para integrar a anotação e análise de genomas no GeneDB e em outros bancos de dados  
de genômica funcional. Anotações são facilmente acrescentadas auxiliando na curadoria 
de suas informações.
 2.2.4 GENEDB
GeneDB é um banco de dados de genomas de patógenos procariotos e eucariotos. 
É  mantido  pelo  grupo  Pathogen  Genomics  do  Wellcome  Trust  Sanger Institute 
(sanger.ac.uk). Nele são armazenados dados de projetos em andamentos e anotações 
curadas.  Atualmente  armazena  41  genomas  de  organismos  distintos  e  possui  um 
processo  curadoria  manual  realizada por  biólogos  que  mantém os  dados  atualizados 
através de análises em literatura científica entre outras fontes (LOGAN-KLUMPLER et al., 
2012).
 2.3 PROGRAMAS DE BIOINFORMÁTICA
 2.3.1 BLASTP
         Basic Local Alignment Search Tools (BLAST) é um programa cujo objetivo principal 
é encontrar regiões de similaridade entre sequências de aminoácidos ou sequência de 
nucleotídeos. O programa compara as sequências submetidas contra uma base de dados 
de  sequências  e  depois  calcula  a  estatística  de  similaridade  significativa  de  seus 
resultados (ALTSCHUL et al., 1990).O BLASTp pertence a família de programas BLAST e 
sua especificidade é o processamento de sequências de proteínas, ou seja, dado uma 
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sequência  de  aminoácidos  no  formato  FASTA,  ele  busca  entre  outras  sequências, 
também de aminoácidos no formato FASTA, o nível de similaridade entre elas e apresenta 
valores significantes entre o alinhamento das duas sequências.
 2.3.2 PSI-BLAST (POSITION-SPECIFIC ITERATIVE BASIC LOCAL ALIGNMENT 
SEARCH TOOL)
PSI-BLAST e uma ferramenta de busca por posição-específica de iteração básica 
em sítios de alinhamento que utiliza uma  Position-Specific Scoring Matrix (PSSM), ou 
seja,  uma  matriz  que  se  renova  com  o  resultado  dos  alinhamentos  de  sequências 
detectadas a cada iteração, utilizando modelo oculto de Markov e BLASTp. A finalidade 
do PSSM é permitir a realização de novas consultas ao banco de proteínas, e a cada 
nova consulta  realizada sua matriz  é  atualizada contendo valores  referentes ao novo 
resultado da busca. As iterações do PSSM com a base de proteínas permite o PSI-BLAST 
detectar as relações de distâncias entre as proteínas. 
Segundo Bergman (2008), a tarefa realizada pelo PSI-BLAST é um método de 
pesquisa por perfil  de sequência de proteínas que se acumula fora dos resultados de 
BLASTp. Apesar de sua primeira iteração ser uma execução simples de BLASTp, em 
seguida  ele  gera  um  novo  alinhamento  múltiplo  com  os  resultados  do  BLASTp  que 
possuem as melhores pontuações, tudo isso definido por atributos de configuração ou por 
PSSM através de alinhamento múltiplo. 
O PSSM armazena a  cada iteração uma matriz  de  pontuação de posições do 
alinhamento  padrão  de  conservação  entre  as  sequências.  Quanto  maior  o  nível  de 
conservação de suas posições, maior é sua pontuação e vice versa. Desta forma o PSSM 
estabelece um novo padrão de conservação podendo substituir a matriz anterior e permitir 
uma nova busca para detectar novas de sequências que correspondam ao novo padrão.  
A cada iteração todo esse processo se repete e a matriz contida no PSSM é atualizada 
com o resultado de alinhamento de novas sequências. Essa atualização do PSSM se 
repete  até  atingir  a  iteratividade  desejada  ou  até  a  convergência  dos  resultados 
(ALTSCHUL et al., 1997). 
O processo de geração de perfil  iterativo torna o PSI-BLAST mais eficiente em 
detectar  sequências semelhantes distantes do que uma única consulta  pelo BLASTp, 
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isso por combinar a informação subjacente a conservação de uma série de sequências 
relacionadas no PSSM (ALTSCHUL et al., 1997). 
 2.3.3 PFAM
PFAM (pfam.sanger.ac.uk) é um banco de dados utilizado para análise de família 
de proteínas. Hoje, possui mais de 13.000 famílias curadas armazenadas (PUNTA et al., 
2012). As famílias são conjuntos de regiões proteicas que partilham um grau significativo 
de similaridade entre suas sequências, ou seja, homologia. Seu objetivo é determinar em 
proteínas qual  ou quais as  funções que elas  exercem no organismo.  Essa análise  é 
realizada através da comparação de sítios da cadeia polipeptídica de uma dada proteína 
com as diversas famílias de proteínas anotadas em sua base de dados. Também como 
retorno  o  PFAM indica  a  posição  do  domínio  na  proteína  e  o  score  (pontuação)  do 
domínio encontrado.
 2.3.4 SIGNALP
O  SignalP  é  um  programa  utilizado  para  predição  da  possível  existência  de 
peptídeo  sinal  em  proteínas.  Incorpora  uma  combinação  de  redes  neurais  artificiais 
treinadas com conjuntos de informações de eucariotos e procariotos que permite indicar a 
presença  e  localização  de  um  sítio  de  clivagem  de  um  peptídeo  sinal  e  também  a 
predição de sequência de aminoácidos transmembrana  (NIELSEN  et al., 1997). É uma 
ferramenta versátil que pode ser utilizada localmente, pela web ou por tecnologia de web 
service e para facilitar a visualização, apresenta um gráfico que indica ponto de clivagem 
e demais informações.
A versão  adotada  para  as  análises  desse  trabalho  foi  a  versão  4.0  que  inclui  




O TargetP é um programa que possui como finalidade prever a localização celular 
de proteínas eucarióticas. Sua estratégia de localização baseia-se na presença prevista 
de  sequências  na  região  N-terminal:  peptídeo  de  transporte  para  cloropasto  (cTP), 
peptídeo  de  direcionamento  mitocondrial  (mTP),  ou  peptídeo  de  sinal  de  secreção, 
peptídeo sinal (SP). Utiliza o programa SignalP para esta ultima análise. É um programa 
mantido pelo Center for  Biological  Sequence Analysis (CBS) e está disponível  on-line 
através do link cbs.dtu.dk/services/TargetP/ (EMANUELSSON et al., 2000)
 2.3.6 PRED-GPI
Pred-GPI (GPI-anchor Predictor – gpcr.biocomp.unibo.it/predgpi)  é um programa 
que possui características semelhantes as do SignalP porém, sua função é predizer a 
existência de âncora de glicosil fosfatidil inositol (ancora-gpi) na sequência polipeptídica 
das proteínas submetidas. Para predizer a existência de ancora-gpi e a posição do ω-site 
(local de inicialização da ancora-gpi) o programa faz uso de um sistema de predição com 
base em Support Vector Machine (SVM) acoplado a um modelo oculto de Markov. O SVM 
é uma técnica de inteligência artificial que segundo os conceitos de rede neural, deve ser  
treinada. Para isso foi selecionado um conjunto de proteínas não redundantes do UniProt 
para servir de base de treinamento para o SVM (PIERLEONI et al., 2008).
 2.3.7 CLUSTAL OMEGA
Clustal Omega (clustal.org/omega/) é um programa que tem a finalidade de realizar 
Multiple Sequence Alignment (MAS). Produz MAS de qualidades e consegue manipular 
milhares de sequência em pouco tempo. As sequências podem ser submetidas ao Clustal  
Omega através de um arquivo de texto e serão alinhadas e agrupadas formando uma 
árvore  de  guia  que  direciona um alinhamento  progressivo  das sequências.  O Clustal 
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Omega utiliza também modelo oculto de Markov para o mecanismo de alinhamento e 
realiza apenas alinhamento de proteínas (SIEVERS et al., 2011).
 2.4 RECURSOS COMPUTACIONAIS AUXILIARES 
 2.4.1 MYSQL
MySQL (mysql.com)  é  um SGBD que  utiliza  a  linguagem SQL (Linguagem de 
Consulta Estruturada) como interface de comunicação com os dados e por se tratar de 
um software  livre,  vários  usuários  no  mundo  contribuem implementando  melhorias  e 
executando testes para seu aperfeiçoamento (NOGUEIRA et al., 2009).
Possui como características relevantes:
• Portabilidade (pode ser executado em várias plataformas)
• Compatibilidade (possui  comunicação com diversas linguagens de programação 
distintas)
• Ótimo desempenho e estabilidade
• Pouca exigência de recurso de hardware 
• Boa usabilidade
 2.4.2 PERL
Pratical Extraction and Report Language (Perl) é uma linguagem de programação 
desenvolvida especialmente para a manipulação de textos  (perldoc.perl.org).  Devido a 
essa característica, Perl se tornou uma das linguagens mais comuns para se desenvolver  
script's (programas baseados em processamento de cadeias de codificação). O Perl é 
uma linguagem interpretada,  o que permite construir  e testar  programas simples com 
facilidade. É estável e possui característica multiplataforma, permitindo ser manipulado 
em  diversos  sistemas  operacionais.  Também  é  muito  utilizado  na  programação  de 
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formulários WWW (Word Wide Web) (www.perl.org).
 2.5 FLUXO DE ANÁLISES REALIZADAS DURANTE A PESQUISA
Foi delineado um fluxo específico de coleta de dados e análise com objetivo de 
filtrar as proteínas encontradas em cada etapa. Este fluxo está apresentado na figura 4 e 
será detalhado a seguir.
FIGURA 4:  Fluxo  de  obtenção,  anotação,  processamento,  mineração  e  análise  dos  dados  do 
projeto.
FONTE: GOMES (2014)
Figura 4: Fluxo de de obtenção, anotação, processamento e análise de dados do projeto
39
 2.5.1 SELEÇÃO DE PROTEÍNAS ALVO
Neste projeto as proteínas alvo são proteínas pertencentes às vias do sistema 
complemento humano e outras proteínas que regulam a função dessas vias. Com base 
na literatura foram selecionadas proteínas que passaram a compor a primeira tabela do 
BDLP. Atributos referentes a estas proteínas FASTA,  entry, GI, nome do organismo e o 
nome da própria proteína foram coletados na base de dados do UniProtKB.
 2.5.2 BUSCA DE PROTEÍNAS HOMÓLOGAS UTILIZANDO PSI-BLAST
A primeira busca por proteínas de tripanossomatídeos homólogas as proteínas alvo 
foi  por  confronto  entre  as  proteínas alvo  do BDLP e  as  proteínas do  Non-redundant  
protein  sequence  database (NR,  blast.ncbi.nlm.nih.gov)  utilizando  PSI-Blast.  Foram 
executadas 20 iterações para cada proteína alvo e para cada retorno, o resultado era 
filtrado  com  intuito  de  averiguar  a  existência  de  proteínas  que  pertencesse  a 
tripanossomatídeos.  Foram realizadas anotações para cada etapa das 20 iterações e 
para  cada  uma  das  proteínas  alvos.  As  proteínas  selecionadas  nesta  etapa  foram 
consideradas candidatas a desempenharem função semelhante àquelas realizadas em 
humanos.
 2.5.3 BUSCA DE DOMÍNIOS FUNCIONAIS NAS PROTEÍNAS CANDIDATAS
As  proteínas  homólogas  candidatas  encontradas  na  etapa  anterior  foram 
submetidas ao Pfam para se determinar seus domínios funcionais, caso existissem. As 
proteínas alvo que apresentaram iterações com proteínas candidatas relevantes também 
foram submetidas ao Pfam para a verificação se também possuíam o mesmo domínio de 
função.  Consequentemente,  foram  anotadas  informações  referentes  à  localização  do 
domínio dentro de cada sequência, a pontuação de similaridade da sequência encontrada 
com a família do domínio definida no Pfam e a sequência que representa o domínio  
dentro da proteína analisada.
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 2.5.4 ESTUDO DE DIRECIONAMENTO PROTEICO DAS PROTEÍNAS CANDIDATAS
As proteínas selecionadas conforme descrito  no  item anterior  foram analisadas 
pelos  programas  SignalP  e  TargetP  para  se  determinar  a  presença  ou  ausência  de 
peptídeo sinal e/ou sequência  transmembrana, ou se a mesma é direcionada para a 
mitocôndria.  Também foram analisadas pelo  programa PredGPI  para se  determinar  a 
presença de âncora-gpi.
Nesta etapa foi analisado o direcionamento proteico de todas as proteínas alvos e 
foram realizadas as anotações dos resultados dos dois  grupos de proteínas (alvos  e 
candidatas).
 2.5.5 SIMILARIDADE ENTRE PROTEÍNAS CANDIDATAS
A fim de agrupar as proteínas encontradas que possuíssem similaridade entre si,  
foi organizado em um arquivo possuindo todas as sequências marcadas para facilitar sua 
identificação posterior. Estas proteínas foram então submetidas ao Clustal Omega.
O resultado obtido pelo Clustal Omega comparado ao resultado das iterações do 
PSI-Blast permitiu a formação de grupos e subgrupos que determinaram as aproximações 
entre elas e também a detecção de duplicidades e repetições de proteínas ou genes.
As  proteínas  alvos  não  foram utilizadas  para  análise  nessa  etapa  e  os  dados 
obtidos foram armazenados em novas tabelas que sempre se referenciavam às proteínas 
relacionadas.
 2.5.6 DETERMINAÇÃO DOS GENES QUE CODIFÍCAM ÀS PROTEÍNAS CANDIDATAS
Os  genes  relativos  que  codifícam  às  proteínas  homólogas  candidatas  em 
tripanossomatídeos  filtradas  pelas  etapas  anteriores  foram  buscados  no  GenBank  e 
anotadas também no BDLP. A finalidade dessa análise foi descobrir se um mesmo gene é 
responsável pela transcrição de mais de uma proteína e se são ortólogos ou parálogos.
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Até esta etapa, o conjunto de proteínas candidatas encontradas foi refinado e em 
seguida, visando aumentar o nível de confiabilidade das proteínas selecionadas, o projeto  
aprofundou-se a análise utilizando outras três bases de dados de proteínas relacionadas 
com o tema abordado: TryTripDB, GeneDB e NCBI.
Alterações na estratégia de confronto com estas bases foram realizadas, porém a 
análise  das  características  comparativas  das  novas  proteínas  candidatas  com  as 
proteínas alvos foram mantidas, como consulta de domínio funcional e direcionamento 
proteico.
 2.6 CONSULTA AO TRITRYPDB
Diferente do confronto realizado utilizando o PSI-Blast  contra o banco de dados de 
proteínas NR, desta vez foi  utilizado o BLASTp para  buscar  proteínas homólogas às 
proteínas  alvos  na  base  de  dados  do  TryTripDB.  As  proteínas  encontradas  foram 
separadas  e  anotadas  no   BDLP  e  tiveram  suas  características  mais  relevantes 
armazenadas.
 2.6.1 ANÁLISE DE DOMÍNIO FUNCIONAL NO RESULTADO DE TRITRYPDB
Nesta  etapa  foi  utilizado  o  Pfam  para  a  análise  dos  domínios  funcionais  das 
proteínas candidatas e das proteínas alvos que possuíram proteínas homólogas a elas. 
Esta etapa foi semelhante às análises realizadas nas proteínas candidatas encontradas 
quando o confronto foi realizado com o NR de proteínas utilizando o PSI-Blast.
 2.6.2 ESTUDO DO DIRECIONAMENTO PROTEICO
Similar  as  análises  de  filtragem  realizadas  nas  proteínas  resultantes  na 
comparação  com  o  banco  de  dados  de  proteínas  NR,  as  proteínas  candidatas  que 
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possuíram o mesmo domínio funcional  que as proteínas alvos em TriTrypDB também 
foram submetidas ao SignalP, TargetP e PredGPI para a predição de seu direcionamento 
proteico. Estes resultados foram armazenados também no BDLP.
 2.6.3 INTEGRAÇÃO DAS INFORMAÇÕES
Como o TriTrypDB e UniProtKB não possuem o mesmo padrão de identificação de 
seus dados, foi necessário realizar uma equiparação para descobrir qual proteína em um 
banco representa a mesma em outro banco. Essa análise foi realizada utilizando BLASTp 
com as proteínas de TriTrypDB em confronto com o base de dados do UniProtKB. Essa 
integração garantiu o melhor relacionamento entre os dados permitindo  o uso de técnicas 
de mineração de dados.
 2.7 CONSULTA AO GENEDB
Como comentado no item 2.2.3, o GeneDB contém todos os organismos do banco 
TriTrypDB e, desta forma, foram selecionados para a análises no GeneDB apenas os 
organismos  que  não  pertencem  ao  grupo  de  tripanossomatídeos.  Estes  organismos 
tiveram seus proteomas confrontados com as proteínas alvos utilizando BLASTp. Apenas 
as proteínas alvos que possuíram registros no resultado do PSI-Blast foram confrontadas.
As proteínas dos organismos contidos no GeneDB que apresentaram homologia às 
proteínas alvos foram levadas ao Pfam para a realização de análise de semelhança de 
domínio  funcional.  Apenas  os  organismos  que  possuem  proteínas  homólogas  às 
proteínas alvo e o mesmo domínio funcional foram marcados. O objetivo foi identificar 
outros patógenos que possivelmente pudessem possuir as mesmas características que 
os tripanossomatídeos candidatos.
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 2.8 CONSTRUÇÃO DE TABELA LOCAL COM ORGANISMOS ESPECÍFICOS
Através  de  consulta  a  literatura,  foram  selecionados  representantes  de 
tripanossomatídeos para a criação de um novo banco com o objetivos de se realizar mais 
análises. Estas informações foram buscadas no GenBank e passaram pelos processos 
descritos abaixo.
 2.8.1 ANOTAÇÃO DE PROTEOMAS E PROTEÍNAS
Os dados taxonômicos e o proteoma de cada organismo selecionado foi obtido do 
GenBank. Todos os FASTA's das proteínas dos referidos proteomas foram capturados do 
GenBank e anotados no BDLP através de scripts desenvolvidos em Perl.
 2.8.2 COMPARAÇÃO DAS PROTEÍNAS ALVOS COM OS ORGANISMOS DO 
GENBANK
As proteínas alvos do sistema complemento humano foram comparadas com as 
proteínas dos organismos selecionados utilizando o programa BLASTp. Os resultados 
foram armazenados em uma nova tabela do BDLP.
 2.8.3 FILTRAGEM POR PROTEÍNAS ALVOS RELEVANTES
Considerando todos os registros resultante do Blastp no item 2.8.2,  apenas os 
registros de proteínas homólogas às proteínas alvos que apareceram no resultado de 
PSI-Blast (item 2.5.2) avançaram para a nova sequência de análises.
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 2.8.4 ANÁLISE DO DOMÍNIO FUNCIONAL
As proteínas encontradas em BLASTp que possuem homologia com as mesmas 
proteínas alvos encontradas em PSI-Blast foram analisadas no Pfam para determinação 
de domínio funcional. Estes resultados foram anotados no BDLP.
 2.8.5 ANÁLISE DE DIRECIONAMENTO PROTEICO
As  proteínas  selecionadas  pela  análise  descrita  no  item  2.8.4  foram  também 
submetidas aos programas SignalP, TargetP e Pred-GPI para que seus direcionamentos 
proteicos e os resultados também foram armazenados no BDLP.
 2.9 INTEGRAÇÃO DOS RESULTADOS
Os resultados obtidos a partir dos fluxos de análises distintas para três base de 
dados  (TriTrypDB,  UniProt  e  GenBank)  foram  analisados  através  de  técnicas  de 
mineração de dados.
 2.9.1 COMPARAÇÃO DOS DOMÍNIOS FUNCIONAIS
Foram  criadas  linhas  de  programas  em  SQL  para  pesquisar  no  BDLP  quais 
proteínas  pertencentes  às  três  bases  de  dados  possuíam  os  mesmos  domínios 
funcionais. 
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 2.9.2 COMPARAÇÃO DO DIRECIONAMENTO PROTEICO
Foram  criadas  linhas  de  programas  em  SQL  para  pesquisar  no  BDLP  quais 
proteínas  pertencentes  às  três  bases  de  dados  possuíam  o  mesmo  direcionamento 
proteico.
As proteínas que passaram por todas as análises desse fluxo de dados são as 
proteínas  de  tripanossomatídeos  consideradas  candidatas  exercem  algum  tipo  de 
regulação do sistema complemento em humanos. 
 2.9.3 MODELAGEM COMPARATIVA E CALCULO DA DISTRIBUIÇÃO DE CARGA
A modelagem  comparativa  das  proteínas  Q2DG13,  K2NJJ1  e  Hq412588,  e  a 
remodelagem  C1qBP-humana,  foi  realizada  no  servidor  SWISS-MODEL 
(http://swissmodel.expasy.org) utilizando a opção de modelagem automática. Neste caso, 
o servidor procura e alinha as estruturas moldes mais adequadas para construção do 
modelo comparativo de forma automatizada. As estruturas oligoméricas (homotrímeros) 
foram geradas no programa PYMOL através da sobreposição de múltiplas cópias dos 
modelos  obtidos  com  os  trímeros  das  estruturas  cristalográficas  utilizadas  como 
referência. A atribuição das cargas parciais foi realizada no servidor PDB2PQR versão 1.8 
(http://nbcr-222.ucsd.edu/pdb2pqr_1.8/) utilizando o modelo de cargas padrão do servidor 
(PARSE). O programa ProPKa (incluso no servidor PDB2PQR) foi utilizado para predizer 
o estado de protonação dos aminoácidos carregados.
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 3 RESULTADOS
O Sistema Complemento está composto por um conjunto de proteínas séricas que 
tem a característica de serem ativadas e reguladas em cascatas de reações sequênciais  
conhecidas como vias de ativação do sistema complemento.  Este sistema faz parte do 
sistema  imune  inato  do  organismo  e  tem  as  funções  de  fagocitose,  lise  celular  de 
patógenos,  ativação  e  recrutamento  celulares,  depuração  de  complexos  imunes  e 
respostas  inflamatórias  locais.  O  nível  da  resposta  desencadeada  pelo  sistema 
complemento é controlado por um grupo de proteínas reguladoras que garantem  que a 
ativação  seja  proporcional  à  concentração  e  à  duração  da  presença  dos  ativadores 
(ABBAS et al., 2012).
A  infecção  do  organismo  humano  por  tripanossomatídeos  desencadeia  uma 
resposta  imune  que  envolve,  entre  outros  mecanismos,  a  ativação  do  sistema 
complemento  e  que  tem  o  objetivo  de  controlar  ou  mesmo  eliminar  os  parasitas 
(MACHADO  et al.,  2012). A persistência dos parasitas no organismo e a consequente 
instalação  de  patologia  resulta  de  sua  capacidade  de  evasão  do  sistema  imune. 
Diferentes  estudos  tem mostrados  que,  em especial,  T.  cruzi apresenta  mecanismos 
moleculares capazes de permitir evasão para essa via de controle parasitária (Revisado 
por  CESTARI  et  al.,  2013).  Um  possível  mecanismo  de  evasão  poderia  envolver  a 
expressão no parasita de uma ou mais proteínas com função similar as proteínas do 
sistema complemento, que atuariam como bloqueadores competindo com as homólogas 
presentes no soro normal humano, também a expressão de proteínas reguladoras do 
complemento (Revisado por CESTARI et al., 2013).
Na  sessão  anterior  foi  apresentada  a  estratégia  estabelecida  para  busca  de 
proteínas  homólogas  às  proteínas  do  sistema  complemento  humano  em 
tripanossomatídeos (FIGURA 4). A FIGURA 5 apresenta o resumo dos resultados obtidos. 
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FIGURA 5: Resumo dos resultados obtidos em cada etapa da estratégia proposta para busca de 
proteínas homólogas às proteínas do sistema complemento humano em tripanossomatídeos. Em 
azul estão representados os resultados das etapas de análise na base de dados NR, em amarelo o 
resumo dos resultados obtidos nas análises na base de dados TriTrypDB, em verde os resultados 
obtidos com análises na base de dados GenBank, em vermelho a etapa por buscas de proteínas 
homólogas a C1qBP e com domínio MAM33 na base de dados do GenBank e em lilás os resultados 
obtidos da integração dos resultados das bases de dados NR, TriTrypDB e GenBank.       
FONTE: GOMES (2014)
Figura 5: Resumo dos resultados obtidos em cada etapa da estratégia proposta
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 3.1 PROTEÍNAS ALVOS
Proteínas pertencentes às vias de ativação do sistema complemento ou proteínas 
que  estejam  relacionadas  à  regulação  dessas  vias  foram  selecionadas  na  literatura 
(YAMAMOTO; PORTINHO, 2001; ABBAS et al, 2012), e passaram a compor o conjunto 
de  proteínas  alvos.  Foram escolhidas  49  proteínas  (FIGURA 6),  sendo  32  proteínas 
componentes das vias do sistema complemento e 17 vinculadas à sua regulação.
FIGURA 6: Identificação das 49 proteínas alvos selecionadas e resumo de suas funções
FONTE: GOMES (2014)
Figura 6: Identificação das 49 proteínas alvos selecionadas e resumo de suas funções
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 3.2 DADOS DAS PROTEÍNAS ALVOS
Foi  criada no Banco  de  Dados  Local  de  Proteínas  (BDLP)  uma tabela  para  o 
armazenamento dos seguintes dados relativos às proteínas alvos: 1. Pacote FASTA de 
informações da proteína, 2. Código de identificação do UniProt “entry”, 3. Identificador do 
gene  “GI”,  4.  Nome do  organismo a  que  pertence  a  proteína  e  5.  Nome da  própria  
proteína. Estes dados foram obtidos do UniProtKB com o auxílio de programas “scripts” 
escritos em Perl.
 3.3 BUSCA POR PROTEÍNAS HOMÓLOGAS ÀS PROTEÍNAS ALVOS NA BASE DE 
DADOS NR
Para cada uma das 49 proteínas alvos, foram executadas 20 iterações contra o 
Banco  de  Dados  de  sequências  não  Redundantes  (Non-redundant  protein  sequence  
database (NR,  blast.ncbi.nlm.nih.gov)  utilizando  o  programa  PSI-Blast.  O  padrão  de 
retorno  para  cada  iteração  no  PSI-Blast  foi  de  500  proteínas  ordenadas  por  maior 
pontuação  de  similaridade  (ALSCHUL  et  al.,  1997),  porém  apenas  as  proteínas 
pertencentes  ao  grupo  dos  tripanossomatídeos  foram  contabilizadas  e  anotadas.  A 
FIGURA 7 apresenta o resultado obtido nestas iterações e os registros das ocorrências de 
proteínas homólogas.
Observamos que dentre todas as proteínas apresentadas nos resultados do PSI-
Blast apenas a proteína C1QBP_HUMAN (proteína de ligação para a subunidade globular  
do  complemento  C1q  humano)  (LIM  BL,  REID  KBM,  GHEBREHIWET  B, 
1996) apresentou  homologia  com  proteínas  de  tripanossomatídeos.  Estas  proteínas 
apareceram apenas nas quatro primeiras iterações que são os principais níveis para se  
garantir um alto nível de identidade (ALTSCHUL et al., 1997). Ao todo foram registradas 
32 proteínas dentre as quais, apenas 25 proteínas são proteínas distintas (FIGURA 8).
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FIGURA 7:  Resultado do confronto  das 49 proteínas contra  o  Non-redundant protein  sequence 
database (NR, blast.ncbi.nlm.nih.gov) utilizando o programa PSI-Blast.
FONTE: GOMES (2014)
Figura 7: Resultado do confronto das 49 proteínas contra o NR utilizando o PSI-Blast
51
FIGURA 8: Proteínas de Tripanossomatídeos homólogas a proteína C1QBP_HUMAN encontradas 
na base de dados NR. A pesquisa foi realizada utilizando o programa PSI-Blast e as 49 proteínas  
alvos humanas  listadas na FIGURA 6.
FONTE: GOMES (2014)
Na FIGURA 8  estão  apresentadas  as  seguintes  informações  das  proteínas  de 
tripanossomatídeos homólogas a proteína C1QBP_HUMAN: 1.  Entry - identificador da 
proteína no UniProt, 2. Source - A especificação da proteína no UniProt, 3. Organism - O 
organismo que ela pertence, 4.  Length - Seu tamanho em número de aminoácidos, 5. 
Score - Pontuação referente o alinhamento da proteína quando comparada com C1qBP 
(Este valor é calculado a partir  das matrizes de pontuação e das penalidades de  gap 
(espaço entre as sequências de aminoácidos) de penalidade. Quanto mais alto este valor,  
maior é a similaridade), 6. Identites - O percentual de identidade quando comparada com 
C1qBP, 7. E-Value – É um número de parâmetro estatístico que representa a significância 
do  alinhamento,  quanto  menor  o  valor  de  E-Value,  menor  é  a  probabilidade  de  o 
alinhamento ter ocorrido por acaso, ou seja, quanto menor seu valor, menos provável que 
exista uma similaridade aleatória e 8. Iterações em que as proteínas apareceram.
Figura 8: Proteínas de Tripanossomatídeos homólogas a C1QBP_HUMAN encontradas no NR
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 3.3.1 ANÁLISE DO DOMÍNIO FUNCIONAL DAS PROTEÍNAS SELECIONADAS
As 25 proteínas homólogas de tripanossomatídeos foram submetidas ao Pfam 
com o objetivo de determinarmos seus domínios funcionais. Foi observado que 21 das 25 
proteínas de tripanossomatídeos possuem o domínio MAM33, um domínio importante no 
processo de ligação da C1QBP_HUMAN na subunidade globular de C1Q (LIM BL, REID 
KBM, GHEBREHIWET B, 1996) (FIGURA 9). As proteínas Q583P6 e C9ZQV8 possuem 
o domínio Cinesina (Kinesin),  típico de proteínas motoras envolvidas no transporte de 
organelas em células de eucariotos (HIROKAWA et al., 2009), e as proteínas Q58NS4 e 
B3GVT4  possuem  o  domínio  C-terminal  de  glicoproteínas  variáveis  de  superfície 
(Trypanosome  variant  surface  glycoprotein  C-terminal  domain  –  Trypan  Glycop  C) 
(RAUSCH  et  al.,  1994).  Glicoproteínas  variáveis  de  superfície  são  expressas  por 
tripanossomatídeos como um recurso para escapar da resposta imune do hospedeiro 
(RAUSCH  et al., 1994). As proteínas com domínio MAM33 foram selecionadas para a 
continuidade  das  análises  por  possuírem  o  mesmo  domínio  que  a  proteína 
C1QBP_HUMAN, que poderia ser um indicativo de semelhança funcional.
FIGURA 9: Identificação do domínio funcional das 25 proteínas de tripanossomatídeos selecionadas 
na base de dados NR.
FONTE: GOMES (2014)
Figura 9: Identificação do domínio funcional  das 25 
proteínas selecionadas no NR
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 3.3.2 COMPARAÇÃO DO DOMÍNIO MAM33 DAS PROTEÍNAS DE 
TRIPANOSSOMATÍDEOS COM O DOMÍNIO MAM DE C1QBP_HUMAN
Informações específicas para cada uma das 21 proteínas com domínio MAM33 
foram obtidas através do Pfam (FIGURA 10) onde todas as 21 proteínas apresentaram o 
domínio MAM33 (FIGURA 10).
FIGURA  10:  Análise  comparativa  do  domínio  MAM33  entre  a  C1QBP_HUMAN  (Q07021)  e 
proteínas  homologas  em  tripanossomatídeos  (a  identidade  das  proteínas  e  os  respectivos 
organismos estão indicados na FIGURA 8). Coluna  1. Código do UniProtKB (entry) referente a 
proteína, 2. (Length) Número de resíduos de aminoácidos, 3. (Domínio Pfam). Tipo de domínio da 
proteína,  4.  (Envelope Start/End)  Posicionamento dos aminoácidos referente ao início  e  fim do 
envelope, 5. (Envelope length)  Número de resíduos de aminoácidos entre os dois extremos do 
envelope, 6. (Alignment Start/End) Posicionamento dos aminoácidos referente ao início e fim do 
alinhamento, 7. (Alignment length) Número de resíduos de aminoácidos entre os dois extremos do 
alinhamento,  8.  (Bit score)  pontuação  referente  ao  percentual  de  similaridade  entre  domínio 
encontrado na proteína e o  domínio  MAM33 e 9.  (E-value)  medida que avalia  aproximação de 
alinhamento entre domínio MAM33
O  número  de  aminoácidos  das  proteínas  selecionadas  em  relação  a 
C1QBP_HUMAN (Q07021) variou em 21 a 87 resíduos e esta variação se refletiu no 
tamanho e na posição do domínio na proteína. O Bit score referente ao domínio MAM33 
presente nas proteínas de tripanossomatídeos variou de 43 a 66,5. Este ultimo valor foi 4  
vezes  menor  que  o  valor  obtido  para  o  domínio  MAM33  da  proteína  Q07021 
Figura 10: Análise comparativa do domínio MAM33 entre C1QBP e proteínas homólogas em 
tripanossomatídeos
54
(C1QBP_HUMAN). O  bit  score indica o quanto a sequência investigada alinha com o 
modelo da base de dados (PERTEA et al., 2007).
 3.3.3 INVESTIGAÇÃO DE DIRECIONAMENTO PROTEICO DAS PROTEÍNAS 
HOMÓLOGAS À C1QBP_HUMAN E COM DOMÍNIO MAM33
Sabendo-se que a proteína C1QBP-HUMAN a presenta sequência de aminoácidos 
que a direciona para a mitocôndria (DEDIO et al., 1998), as 21 proteínas homólogas que 
contém o domínio MAM33 foram submetidas aos programas SignalP, Pred-GPI e TargetP 
com a finalidade de se detectar eventuais sequências de aminoácidos indicativas do seu 
direcionamento  proteico  para  mitocôndria,  para  membrana  plasmática  ou,  ainda,  a 
possibilidade  de  serem  secretadas.  Obtivemos  resultado  somente  com  TargetP  que 
retornou 18 proteínas apresentando sequência de aminoácidos que direcionam para a 
mitocôndria. As outras 3 proteínas não apresentam sinal de endereçamento (FIGURA 11).
FIGURA 11: Resultado das análises de predição de localização celular das 21 proteínas homólogas 
a C1QBP_HUMAN.
FONTE: GOMES (2014)
Figura 11: Predição de localização celular das 21 
proteínas homologas a C1QBP
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 3.3.4 ANÁLISE DE SEMELHANÇA ENTRE AS PROTEÍNAS DE 
TRIPANOSOMATÍDEOS
As  sequências  de  aminoácidos  das  18  proteínas  de  tripanossomatídeos  que 
possuem  o  domínio  MAM33  e  sequência  de  endereçamento  para  mitocôndria  foram 
alinhadas com a finalidade de determinarmos o grau de similaridade entre elas como 
também apresentarmos as regiões dos domínios MAM33 e seus sítios de direcionamento 
para  a  mitocôndria  (FIGURA 12).  Identificamos  grupos  de  proteínas  que  possuem 
padrões próximos de alinhamento e integramos o resultado aos níveis de iteração das 
proteínas  à  proteína  C1QBP_HUMAN  (Q07021)  obtidos  no  programa  PSI-Blast,  que 
mostra que algumas proteínas aparecem em mais de uma iteração (FIGURA 8). Desta 
maneira foi possível dividir o conjunto em grupos e subgrupos de proteínas por níveis de 
similaridades (FIGURA 13). Foram definidos dois níveis de similaridades representados 
por grupos e subgrupos de proteínas (FIGURA 13). O primeiro nível foi criado a partir de 
análises  realizadas  sobre  as  18  proteínas  e  o  segundo  nível  criado  por  análises 
realizadas sobre as proteínas de cada grupo do primeiro nível. Foram obtidos 3 grupos e 
11 subgrupos com as seguintes informações: 1. (Entry) Código da proteína na base de 
dados do UniProtKB, 2.(Length) Quantidade de aminoácidos que compõe a proteína, 3.
(Iteração) Iteração do programa PSI-Blast em que a proteína apareceu no resultado, 4.
(Sub-grupo) Sub-grupo a que pertence a proteína e 5.(Grupo) Grupo a que pertence a 
proteína (FIGURA 13).
O Pfam foi utilizado para a identificação do domínio de cada proteína e o programa 
MitoProt II foi utilizado para a análise de quais aminoácidos pertencem ao direcionamento 
das proteínas para a mitocôndria. Foi observado nos resultados do programa MitoProt II 
que as proteínas A4I007,  E9BFZ8 e Q4QBJ9 não apresentam direcionamento para a 
mitocôndria o que é divergente dos resultados obtidos pelo programa TargetP. Isso ocorre 
possivelmente devido a diferença entre os algoritmos dos dois programas e o banco de  
dados de treinamento de sua rede de inteligência artificial.
Os  alinhamentos  referentes  aos  grupos  A,  B  e  C,  respectivamente,  estão 
apresentados nas figuras 14, 15 e 16. Nestes alinhamentos é possível perceber mais 
claramente  o  elevado  número  de  aminoácidos  idênticos  que  indica  elevado  grau  de 
conservação.
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A4HCI6      -----------------------------MSGFRVSFGETLRNAAAGKTDLPARSEPRRH
E9AVY0      -----------M-----------------MSGARAGLGALYRNLIGSTAELAARSEHRRH
A4I007      MLRRYT-----I-----------------TLGVRAGLGTSYRNAIASTTELPARSEPRRH
E9BFZ8      MLRRYT-----I-----------------TLGVRAGLGTSYRNAIASTTELPARSEPRRH
Q4QBJ9      -----------M-----------------MPGARAVLGASYRNAIASTKELPVRSEPRRH
K2NJJ1      MYRLFSRCKTNK-----------------LRGVFSHALDASIKNEGVAEQRKRHILPRRH
K4EA71      MYRLFSRCETNK-----------------LKRVFSHALDASIKKEGVAQQRKRQVLPRRH
Q4DQ42      MYRLFSRCKTNK-----------------LKRVFSHALDASIKNEGVAQQRKRQVLPRRH
C9ZSQ9      MRRVVASRKAIC-----------------EYRLYSQVSPQGYPVTAATPQQIRRVPFYRH
Q57WG2      MRRVVASRKAIC-----------------EYRLYSQVSPQGYPVTAVTPQQIRRVPFYRH
F9W3J5      MRRMVSHCRPRF-----------------LTRLCSQVSESKIYSNGDSPKISTRVLPFRH
A4I5C8      -----------------------------MSGFD------RVPSTSAPTALTVPRRSASD
E9BLJ6      -----------------------------MSGFD------RVPSTSAPTALTVPRRSASD
E9B0M6      MRRTFNKLGLSALRACRGAGAAGAAASAHVSGFA------RVPSTSAPTALTVPRRSASD
G0TWR1      MRRALLCVSRGV-------H-ATPMMAGRF---AALASMVGRPEVSWTHASVLQQRFASC
G0UNJ8      MRRAIVLATFGA-------RWAAP-----ISGLSRQPEMGALPGPMALRPVFSQMRLVSN
Q4DG13      MRRVLFSAALSL-------VPKAPLFRRCVPSVAKAASMGP-------LVAMEQRRLASH
Q4E0T1      MRRVLFSAAISF-------VPKAPLFHRCVPSVATAVSMGP-------LVAMEQRRLASH
                                                                        
A4HCI6      RKLYQLTMREEREEGIRDFLPPRPLLPLGWKLQHESGSNRFDLFKNVEIRQCGSEELHII
E9AVY0      RKLYQLTMREEHEEGIRDFLPPRPLVPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEIRHCGAEELHVI
A4I007      RKLYQLTMREEYEEGIRDFLPPRPLLPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEVRHCGAEELHAI
E9BFZ8      RKLYQLTMREEYEEGIRDFLPPRPLLPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEVRHCGAEELHAI
Q4QBJ9      RKLYQLTMREEYEEGLRDFLPPQPLLPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEIRHCGSEELHVI
K2NJJ1      RKLHMLTIREENEEGLRDFLPPKPVVPAGWKLEHIKGSNRFDLRKSVEIRDCGKEDLHAV
K4EA71      RKLHKLTIREENEEGLRDFLPPKPVVPAGWKLEHVKGSNRFDLRKSVEIRDCGKEHLHAV
Q4DQ42      RKLHKLTIREENEEGLRDFLPPKPVVPTGWKLEHAKGSNRFDLRKSVEIRDCGKEHLHAV
C9ZSQ9      RKLYDLTTRELNEEAIRDFLPPKPAVPAGWSMEHKIGSCRFDLTKTMGADDSAREDLHVV
Q57WG2      RKLYDLTTRELSEEAIRDFLPPKPAVPAGWSMEHKIGSCRFDLTKTMGADDSAREDLHVV
F9W3J5      RKLYSITLRELHEESLRDFLPPKPAIPAGWTIEHQVGSSRFDLRKVHKADGCTEEDLHVV
A4I5C8      AALADATRRELEEEMGRSDKPEQPTPPAGWQVVRKPGTCTFDLTKSFEGEEL-----V--
E9BLJ6      AALADATRRELEEEMGRSDKPEQPTPPAGWQVVRKPGTCTFDLTKSFEGEEL-----V--
E9B0M6      AALADATRRELEEEMGRSDKPEQPTPPTGWQVVRKSGTCTFDLTKSFEDEEL-----V--
G0TWR1      AALANYIRTEIEDEKERAEKPVKPEIPSGWTVEHEPGNMFFKLCKTYEDEEI-----V--
G0UNJ8      SKLAAATLSEMEDEQQRSERPEKPEMPASWTLDRKIGETFFTMRRTYEDEEI-----V--
Q4DG13      AALSSALRHELEEEQQRSEKPAKPELPAGWTLERKPGQMLFTMRKKHEDEEI-----I--
Q4E0T1      AALSSALRHELEEEQQRSEKPAKPELPAGWTLERKPGQMLFTMRKKHEDEEI-----V--
                        *      *  :*  *   * :*  * .* : :  *   * : :               
A4HCI6      TLMETKEYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKRYPTGGLEFSLTSIDLELVMDGLTIH
E9AVY0      TLMETKQYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKRYPAGGLEFSLTSIDLELVMDALTIH
A4I007      TLMETKQYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKRYPAGGLEFSLTSIDLELVMDALTIH
E9BFZ8      TLMETKQYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKRYPAGGLEFSLTSIDLELVMDALTIH
Q4QBJ9      TLMETKQYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKKYPAGGLEFRLTSIDLELVMDALTIH
K2NJJ1      AMMEVKEYEGTYRMDNGEREEEEYLFFTLFVQKNRFP-GALEFGLTSIDMELVMDSLAIH
K4EA71      AMMEVKEYEGTYRMDNGEREEEEYLFFTLFVQKNRFP-GALEFGLTSIDMELVMDSLAIH
Q4DQ42      AMMEVKEYEGTYRMDNGEREEEEYLFFTLFVQKNRFP-GALEFGLTSIDMELVMDSLAIH
C9ZSQ9      ALMEPKKYEQTYRMDNGERNGEEYLVFNLFIKKHQHS-GGVEFGLTSIDMELVMDSLVVH
Q57WG2      ALMEPKKYEQTYRMDNGERNGEEYLVFNLFIKKHQHS-GGVEFGLTSIDMELVMDSLVVH
F9W3J5      ALMESKKYEETYRMDNGEREEEDYIFFTLFIKKSNCN-GGLEFGLTSIDMELVMDTLVVH
A4I5C8      -----VRYSTNQDS-----DKANSHDIFVYITQT--NGQTMQADLSIEEGELVLNNIRFY
E9BLJ6      -----VRYSTNQDS-----DKANSHDIFVYITQT--NGQTMQADLSIEEGELVLNNIRFY
E9B0M6      -----VRYSTNQDS-----DKANSHDIFVYITQK--NGQTMQADLSIEEGELVLNNIRFY
G0TWR1      -----LHFKGTREA-----EGDIFYDFKVFVVNG---EKGVMFDLSYDH-EIVVDRVIFL
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G0UNJ8      -----LQYTGECE-K----NGVATHTFIVFVVCK---NKGLVFNMSVEEGEIVLNNVCFR
Q4DG13      -----IRCLGEESGD----DDVVSLDFDAYITCN---NKALVCRMSFESEEVIMGQVSFL
Q4E0T1      -----IRCLGEESGD----DDVVSLDFDAYITCN---NKALVCRMSFESEEVIMGQVSFL
                 .              :      :  ::         :   ::    *:::  : . 
A4HCI6      PSEEAFENAKSCYGRNYTAAAKKDACI--PSGDARRRRASKYAGPMLSELDDDLSDEILD
E9AVY0      PSEEAFESAKACYGHNAASGVKKDMYG--SSGDAHRRCASKYRGPMLSELDDDLSDEILD
A4I007      PSEEAFESAKACYGRNDAAAAKRDMYG--SSGDARRRCASKYRGPMLSELDDDLSDEILD
E9BFZ8      PSEEAFESAKACYGRNDAAAAKRDMYG--SSGDARRRCASKYRGPMLSELDDDLSDEILD
Q4QBJ9      PSEEAFENAKACYGRNDAAAAKTDMHG--SSGDARRRCAFKYRGPMLSELDDDLSDEILD
K2NJJ1      NNREELEDAYGALLVSTSRNDTSNRIIEKSNLSCRCCRDNRYRGPMLSELDDDFSDEILD
K4EA71      NNREELEDAYGALSVSTSRDGISNRIIEKSNLSCRSCRDNRYRGPMLSELDDDFSDEILD
Q4DQ42      NNREELEDAYGALSVSTSRDGISNRIIEKSNLSCRSCRDNRYRGPMLSELDDDFSDEILD
C9ZSQ9      STDREMDYSIGALGPGK-TTSVGTSFGQKLNIECRRCRDYRYRGPMLNELDDDLTDEILD
Q57WG2      STDREMDYSIGALGPGK-TTSVGTSFGQKLNIECRRCRDYRYRGPMLNELDDDLTDEILD
F9W3J5      SSDREIDSSVCSVAPSF-RIGTNGGSSATNNIGHRRCRDYLYRGPMLNELDDDFTDEILD
A4I5C8      D------EAA---------------LAKDTSAEAEAKRNELYTGPLVHELDYDLLNCVMT
E9BLJ6      D------EAA---------------LAKDTSAEAEAKRNELYTGPLVHELDYDLLNCVMT
E9B0M6      D------EAA---------------LAKDTSAEAEAKRNELYTGPLVHELDYDLLNCVMT
G0TWR1      R------DAK---------------VAIKQSALGQPHDPFIYPGPKMEDMEDNVVEAFIR
G0UNJ8      Q------DAK---------------LAMDSAAESQAKNDLLYGGPDVADLEDSLVEAFAS
Q4DG13      D------DAK---------------LALDDSVEGNRKRQWLYKGPKLDELDERLVDSLTS
Q4E0T1      D------DAK---------------LALDDSVEGNQKRQWLYKGPKLDELDERLVDSLTS
                                  :                         .      * ** : :::  . : .  
A4HCI6      YLDERGVNNAFAEFVMDQAFYFEQEEYINWLRLLRKFSD
E9AVY0      YLDERGVNNAFAEFVMAQAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
A4I007      YLDERGVNNAFAEFVMAQAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
E9BFZ8      YLDERGVNNAFAEFVMAQAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
Q4QBJ9      YLDERGVNNAFAEFIMAQAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
K2NJJ1      YLDERGVNNGFAEYIMAQAHFFEQEEYINWLRLLRQFAQ
K4EA71      YLDERGVNNGFAEYMMAQAHFFEQEEYINWIRLLRQFAQ
Q4DQ42      YLDERGVNNGFAEYMMAQAHFFEQEEYINWIRLLRQFAQ
C9ZSQ9      YLDERGVNNGFAEYMMAQAHFLEQEEYLNWLRLLKQFAT
Q57WG2      YLDERGVNNGFAEYMMAQAHFLEQEEYLNWLRLLKQFAT
F9W3J5      YLDERGINNGFAEYVMAQAHYFEQEEYLNWLHLLKVFAK
A4I5C8      YLEKRGVDEKLGEFVVLYSFWAEQQDYEAWLTTMNKFAS
E9BLJ6      YLEKRGVDEKLGEFVVLYSFWAEQQDYEAWLTTMNKFAS
E9B0M6      YLEKRGVDEKLGEFVVLYSFWAEQQDYEAWLTTMNKFAS
G0TWR1      YLEARGVNDELGDFVLHYACWAEQVEYEQWLSDIHKFVA
G0UNJ8      YLEERGVNDDLGNFIERYSYWAEQAEYEEWLGNINKFVS
Q4DG13      YLKDRGVNEDLCRFMEEYFFWAEQAEYEEWLSAINRFVS
Q4E0T1      YLKDRGVNEDLCRFMEEYFFWAEQAEYEEWLSAINRFVS
                    **. **::: :  ::     : ** :*  *:  :. *  
FIGURA 12: Alinhamento das 18 proteínas homólogas a C1QBP_HUMAN e com domínio MAM33, 
utilizando o programa Clustal Omega. A identidade das proteínas e os respectivos orgaismos estão 
indicados  na  FIGURA 8.  (*)  Aminoácidos  idênticos;  (:)  Aminoácidos  de  alta  similaridade;  (.) 
Aminoácidos de baixa similaridade. A sequência de aminoácidos sombreada de azul representam o 
sítio de direcionamento para a mitocôndria e as sequências sombreadas de laranja representam o 
domínio. 
FONTE: GOMES (2014)
Figura 12: Alinhamento das 18 proteínas homólogas a C1QBP com domínio MAM33
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FIGURA 13: Divisão das 18 proteínas homólogas a C1QBP_HUMAN em grupos e subgrupos de 
similaridades. A identidade das proteínas e os respectivos organismos estão indicados na FIGURA 
8.
FONTE: GOMES (2014)
Figura 13: Divisão das 18 proteínas homólogas a 
C1QBP em grupos e subgrupos
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A4HCI6      ------------MSGFRVSFGETLRNAAAGKTDLPARSEPRRHRKLYQLTMREEREEGIR
E9AVY0      -----------MMSGARAGLGALYRNLIGSTAELAARSEHRRHRKLYQLTMREEHEEGIR
E9BFZ8      MLRRYT-----ITLGVRAGLGTSYRNAIASTTELPARSEPRRHRKLYQLTMREEYEEGIR
A4I007      MLRRYT-----ITLGVRAGLGTSYRNAIASTTELPARSEPRRHRKLYQLTMREEYEEGIR
Q4QBJ9      -----------MMPGARAVLGASYRNAIASTKELPVRSEPRRHRKLYQLTMREEYEEGLR
K2NJJ1      MYRLFSRCKTNKLRGVFSHALDASIKNEGVAEQRKRHILPRRHRKLHMLTIREENEEGLR
Q4DQ42      MYRLFSRCKTNKLKRVFSHALDASIKNEGVAQQRKRQVLPRRHRKLHKLTIREENEEGLR
K4EA71      MYRLFSRCETNKLKRVFSHALDASIKKEGVAQQRKRQVLPRRHRKLHKLTIREENEEGLR
F9W3J5      MRRMVSHCRPRFLTRLCSQVSESKIYSNGDSPKISTRVLPFRHRKLYSITLRELHEESLR
Q57WG2      MRRVVASRKAICEYRLYSQVSPQGYPVTAVTPQQIRRVPFYRHRKLYDLTTRELSEEAIR
C9ZSQ9      MRRVVASRKAICEYRLYSQVSPQGYPVTAATPQQIRRVPFYRHRKLYDLTTRELNEEAIR
                                                                           .   .   :    *****: :* **  **.:*
A4HCI6      DFLPPRPLLPLGWKLQHESGSNRFDLFKNVEIRQCGSEELHIITLMETKEYEGTYRMDNG
E9AVY0      DFLPPRPLVPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEIRHCGAEELHVITLMETKQYEGTYRMDNG
E9BFZ8      DFLPPRPLLPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEVRHCGAEELHAITLMETKQYEGTYRMDNG
A4I007      DFLPPRPLLPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEVRHCGAEELHAITLMETKQYEGTYRMDNG
Q4QBJ9      DFLPPQPLLPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEIRHCGSEELHVITLMETKQYEGTYRMDNG
K2NJJ1      DFLPPKPVVPAGWKLEHIKGSNRFDLRKSVEIRDCGKEDLHAVAMMEVKEYEGTYRMDNG
Q4DQ42      DFLPPKPVVPTGWKLEHAKGSNRFDLRKSVEIRDCGKEHLHAVAMMEVKEYEGTYRMDNG
K4EA71      DFLPPKPVVPAGWKLEHVKGSNRFDLRKSVEIRDCGKEHLHAVAMMEVKEYEGTYRMDNG
F9W3J5      DFLPPKPAIPAGWTIEHQVGSSRFDLRKVHKADGCTEEDLHVVALMESKKYEETYRMDNG
Q57WG2      DFLPPKPAVPAGWSMEHKIGSCRFDLTKTMGADDSAREDLHVVALMEPKKYEQTYRMDNG
C9ZSQ9      DFLPPKPAVPAGWSMEHKIGSCRFDLTKTMGADDSAREDLHVVALMEPKKYEQTYRMDNG
                      *****:* :* ** ::*  ** **** *      .  *.** :::** *:** *******
A4HCI6      EREEQEYLNFGLFMRKKRYPTGGLEFSLTSIDLELVMDGLTIHPSEEAFENAKSCYGRNY
E9AVY0      EREEQEYLNFGLFMRKKRYPAGGLEFSLTSIDLELVMDALTIHPSEEAFESAKACYGHNA
E9BFZ8      EREEQEYLNFGLFMRKKRYPAGGLEFSLTSIDLELVMDALTIHPSEEAFESAKACYGRND
A4I007      EREEQEYLNFGLFMRKKRYPAGGLEFSLTSIDLELVMDALTIHPSEEAFESAKACYGRND
Q4QBJ9      EREEQEYLNFGLFMRKKKYPAGGLEFRLTSIDLELVMDALTIHPSEEAFENAKACYGRND
K2NJJ1      EREEEEYLFFTLFVQKNRFP-GALEFGLTSIDMELVMDSLAIHNNREELEDAYGALLVST
Q4DQ42      EREEEEYLFFTLFVQKNRFP-GALEFGLTSIDMELVMDSLAIHNNREELEDAYGALSVST
K4EA71      EREEEEYLFFTLFVQKNRFP-GALEFGLTSIDMELVMDSLAIHNNREELEDAYGALSVST
F9W3J5      EREEEDYIFFTLFIKKSNCN-GGLEFGLTSIDMELVMDTLVVHSSDREIDSSVCSVAPSF
Q57WG2      ERNGEEYLVFNLFIKKHQHS-GGVEFGLTSIDMELVMDSLVVHSTDREMDYSIGALGPGK
C9ZSQ9      ERNGEEYLVFNLFIKKHQHS-GGVEFGLTSIDMELVMDSLVVHSTDREMDYSIGALGPGK
                 **: ::*: * **::* .   *.:** *****:***** *.:* . . :: :  .     
A4HCI6      TAAAKKDACI--PSGDARRRRASKYAGPMLSELDDDLSDEILDYLDERGVNNAFAEFVMD
E9AVY0      ASGVKKDMYG--SSGDAHRRCASKYRGPMLSELDDDLSDEILDYLDERGVNNAFAEFVMA
E9BFZ8      AAAAKRDMYG--SSGDARRRCASKYRGPMLSELDDDLSDEILDYLDERGVNNAFAEFVMA
A4I007      AAAAKRDMYG--SSGDARRRCASKYRGPMLSELDDDLSDEILDYLDERGVNNAFAEFVMA
Q4QBJ9      AAAAKTDMHG--SSGDARRRCAFKYRGPMLSELDDDLSDEILDYLDERGVNNAFAEFIMA
K2NJJ1      SRNDTSNRIIEKSNLSCRCCRDNRYRGPMLSELDDDFSDEILDYLDERGVNNGFAEYIMA
Q4DQ42      SRDGISNRIIEKSNLSCRSCRDNRYRGPMLSELDDDFSDEILDYLDERGVNNGFAEYMMA
K4EA71      SRDGISNRIIEKSNLSCRSCRDNRYRGPMLSELDDDFSDEILDYLDERGVNNGFAEYMMA
F9W3J5      -RIGTNGGSSATNNIGHRRCRDYLYRGPMLNELDDDFTDEILDYLDERGINNGFAEYVMA
Q57WG2      -TTSVGTSFGQKLNIECRRCRDYRYRGPMLNELDDDLTDEILDYLDERGVNNGFAEYMMA
C9ZSQ9      -TTSVGTSFGQKLNIECRRCRDYRYRGPMLNELDDDLTDEILDYLDERGVNNGFAEYMMA
                                               .   :      * ****.*****::***********:**.***::* 
A4HCI6      QAFYFEQEEYINWLRLLRKFSD
E9AVY0      QAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
E9BFZ8      QAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
A4I007      QAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
Q4QBJ9      QAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
K2NJJ1      QAHFFEQEEYINWLRLLRQFAQ
Q4DQ42      QAHFFEQEEYINWIRLLRQFAQ
K4EA71      QAHFFEQEEYINWIRLLRQFAQ
F9W3J5      QAHYFEQEEYLNWLHLLKVFAK
Q57WG2      QAHFLEQEEYLNWLRLLKQFAT
C9ZSQ9      QAHFLEQEEYLNWLRLLKQFAT
                       **.::*****:**::**: *: 
FIGURA 14:  Alinhamento das proteínas de tripanossomatídeos com alto grau de similaridade a 
C1QBP_HUMAN, pertencentes ao grupo A (FIGURA 13). O alinhamento foi feito no Clustal Omega. 
A  identidade  das  proteínas  e  os  respectivos  organismos  estão  indicados  na  FIGURA 8.  (*)  
Aminoácidos idênticos; (:) Aminoácidos de alta similaridade; (.) Aminoácidos de baixa similaridade. 
Os aminoácidos estão coloridos de acordo com a classificação do grupo R.
FONTE: GOMES (2014)
Figura 14: Alinhamento das proteínas do grupo A com 
similaridade a C1QBP
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G0TWR1      MRRALLCVSRGVH-ATPMMAGRFA---ALASMVGRPEVSWTHASVLQQRFASCAALANYI
G0UNJ8      MRRAIVLATFGARWAAPI-----SGLSRQPEMGALPGPMALRPVFSQMRLVSNSKLAAAT
Q4E0T1      MRRVLFSAAISFVPKAPLFHRCVPSVATAVSMG-------PLVAMEQRRLASHAALSSAL
Q4DG13      MRRVLFSAALSLVPKAPLFRRCVPSVAKAASMG-------PLVAMEQRRLASHAALSSAL
                    ***.:. .: .    :*:            .*            . * *:.* : *:   
G0TWR1      RTEIEDEKERAEKPVKPEIPSGWTVEHEPGNMFFKLCKTYEDEEIVLHFKGTREA-EGDI
G0UNJ8      LSEMEDEQQRSERPEKPEMPASWTLDRKIGETFFTMRRTYEDEEIVLQYTGECE-KNGVA
Q4E0T1      RHELEEEQQRSEKPAKPELPAGWTLERKPGQMLFTMRKKHEDEEIVIRCLGEESGDDDVV
Q4DG13      RHELEEEQQRSEKPAKPELPAGWTLERKPGQMLFTMRKKHEDEEIIIRCLGEESGDDDVV
                        *:*:*::*:*:* ***:*:.**:::: *: :*.: :.:*****:::  *  .  :   
G0TWR1      FYDFKVFVVNGEKGVMFDLSYDH-EIVVDRVIFLRDAKVAIKQSALGQPHDPFIYPGPKM
G0UNJ8      THTFIVFVVCKNKGLVFNMSVEEGEIVLNNVCFRQDAKLAMDSAAESQAKNDLLYGGPDV
Q4E0T1      SLDFDAYITCNNKALVCRMSFESEEVIMGQVSFLDDAKLALDDSVEGNQKRQWLYKGPKL
Q4DG13      SLDFDAYITCNNKALVCRMSFESEEVIMGQVSFLDDAKLALDDSVEGNRKRQWLYKGPKL
                          * .::.  :*.::  :* :  *::: .* *  ***:*:..:. .: :   :* **.:
G0TWR1      EDMEDNVVEAFIRYLEARGVNDELGDFVLHYACWAEQVEYEQWLSDIHKFVA
G0UNJ8      ADLEDSLVEAFASYLEERGVNDDLGNFIERYSYWAEQAEYEEWLGNINKFVS
Q4E0T1      DELDERLVDSLTSYLKDRGVNEDLCRFMEEYFFWAEQAEYEEWLSAINRFVS
Q4DG13      DELDERLVDSLTSYLKDRGVNEDLCRFMEEYFFWAEQAEYEEWLSAINRFV
                      :::: :*:::  **: ****::*  *: .*  ****.***:**. *.:**:
FIGURA 15:  Alinhamento das proteínas de tripanossomatídeos com alto grau de similaridade a 
C1QBP_HUMAN, pertencentes ao grupo B (FIGURA 13). O alinhamento foi feito do Clustal Omega. 
A  identidade  das  proteínas  e  os  respectivos  organismos  estão  indicados  na  FIGURA 8.  (*)  
Aminoácidos idênticos; (:) Aminoácidos de alta similaridade; (.) Aminoácidos de baixa similaridade. 
Os aminoácidos estão coloridos de acordo com a classificação do grupo R.
FONTE: GOMES (2014)
Figura 15: Alinhamento das proteínas do grupo B de similaridade com C1QBP
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E9BLJ6      -----------------------------MSGFDRVPSTSAPTALTVPRRSASDAALADA
A4I5C8      -----------------------------MSGFDRVPSTSAPTALTVPRRSASDAALADA
E9B0M6      MRRTFNKLGLSALRACRGAGAAGAAASAHVSGFARVPSTSAPTALTVPRRSASDAALADA
                                                                      :*** 
**************************
E9BLJ6      TRRELEEEMGRSDKPEQPTPPAGWQVVRKPGTCTFDLTKSFEGEELVVRYSTNQDSDKAN
A4I5C8      TRRELEEEMGRSDKPEQPTPPAGWQVVRKPGTCTFDLTKSFEGEELVVRYSTNQDSDKAN
E9B0M6      TRRELEEEMGRSDKPEQPTPPTGWQVVRKSGTCTFDLTKSFEDEELVVRYSTNQDSDKAN
                    *********************:******* ************ *****************
E9BLJ6      SHDIFVYITQTNGQTMQADLSIEEGELVLNNIRFYDEAALAKDTSAEAEAKRNELYTGPL
A4I5C8      SHDIFVYITQTNGQTMQADLSIEEGELVLNNIRFYDEAALAKDTSAEAEAKRNELYTGPL
E9B0M6      SHDIFVYITQKNGQTMQADLSIEEGELVLNNIRFYDEAALAKDTSAEAEAKRNELYTGPL
                    **********.*************************************************
E9BLJ6      VHELDYDLLNCVMTYLEKRGVDEKLGEFVVLYSFWAEQQDYEAWLTTMNKFAS
A4I5C8      VHELDYDLLNCVMTYLEKRGVDEKLGEFVVLYSFWAEQQDYEAWLTTMNKFAS
E9B0M6      VHELDYDLLNCVMTYLEKRGVDEKLGEFVVLYSFWAEQQDYEAWLTTMNKFAS
                     *****************************************************
FIGURA 16:  Alinhamento das proteínas de tripanossomatídeos com alto grau de similaridade a 
C1QBP_HUMAN, pertencentes ao grupo C (FIGURA 13). O alinhamento foi feito no Clustal Omega. 
A  identidade  das  proteínas  e  os  respectivos  organismos  estão  indicados  na  FIGURA 8.  (*)  
Aminoácidos idênticos; (:) Aminoácidos de alta similaridade; (.) Aminoácidos de baixa similaridade. 
Os aminoácidos estão coloridos de acordo com a classificação do grupo R.
FONTE: GOMES (2014)
 3.3.5 IDENTIFICAÇÃO DOS GENES CODIFICADORES DAS PROTEÍNAS 
SELECIONADAS
O(s) gene(s) que transcreve(m) a proteína C1QBP_HUMAN (Q07021) e cada uma 
das  18  proteínas  homólogas  a  C1QBP_HUMAN  e  com  domínio  MAM33,  nos  seus 
respectivos organismos, foram determinados por pesquisa ao GenBank. O QUADRO 5 
contém as informações: 1. Entry da proteína, 2. (GI) código dos genes no GenBank e 3. 
(Organism) Organismo a que pertence à proteína e o gene.
Figura 16: Alinhamento das proteínas do grupo C de similaridade com C1QBP
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QUADRO  5:  Código  dos  genes  no  GenBank  referentes  as  21  proteínas  homólogas  a 
C1QBP_HUMAN e com domínio MAM33. A identidade das proteínas está indicada na FIGURA 8.
FONTE: GOMES (2014)
 3.4 CONSULTA A OUTRAS BASES DE DADOS GENÔMICOS
Na análise realizada com o conjunto de proteínas pertencentes às vias de ativação 
do sistema complemento ou de proteínas que estejam relacionadas à regulação dessas 
vias, na base de dados NR de proteínas e utilizando o PSI-Blast (item 3.3), apenas a 
proteína  C1QBP_HUMAN reguladora  do  sistema  complemento  apresentou  homologia 
com as proteínas de tripanossomatídeos. Com a finalidade de garantir a confiabilidade e 
qualidade destas informações as bases de dados TriTrypDB e GenBank também foram 
analisadas com o objetivo de buscar outras proteínas homólogas a C1QBP_HUMAN.
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 3.4.1 BUSCA POR PROTEÍNAS HOMÓLOGAS A C1QBP_HUMAN NA BASE DE 
DADOS TRITRYPDB
A proteína C1QBP_HUMAN foi confrontada contra toda base de dados TriTrypDB 
utilizando o programa Blastp. Ao total foram selecionadas 50 proteínas pertencentes a 6 
espécies do gênero  Leishmania e 4 espécies do gênero  Trypanosoma, sendo que para 
este ultimo, foi possível ainda identificar as cepas (QUADRO 6).




 3.4.1.1 ANÁLISE DE DOMÍNIO FUNCIONAL DAS PROTEÍNAS SELECIONADAS 
EM TRITRYPDB
As  50  proteínas  selecionadas  na  base  de  dados  TriTrypDB  que  possuem 
características de homologia com a proteína C1QBP_HUMAN foram submetidas ao Pfam 
para  determinação  de  seus  domínios  funcionais.  Trinta  e  oito  proteínas  possuem  o 
domínio funcional MAM33, 3 proteínas o domínio KINESIN (3.3.1), 1 proteína o domínio 
DUF3720, 1  proteína  o  domínio  DRAXIN  e  7  proteínas  não  apresentaram  nenhum 
domínio funcional (FIGURA 17). O domínio DUF3720 pertence à família de domínios DUF 
cuja função é desconhecida, já o domínio DRAXIN pertence a uma família de proteínas 
inibidoras da via de sinalização WNT como também de moléculas de orientação axonal 
(http://pfam.sanger.ac.uk/).  Somente  as  proteínas  contendo  o  domínio  MAM33  foram 
selecionadas para a próxima análise.
FIGURA 17: Domínio funcional das proteínas homólogas a C1qBP encontradas na base de dados 
TriTrypDB
FONTE: GOMES (2014)
Figura 17: Domínio funcional das proteínas 
homólogas à C1QBP encontradas na base de dados 
TriTrypDB
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 3.4.1.2 BUSCA POR PROTEÍNAS HOMÓLOGAS AS PROTEÍNAS ALVOS NA 
BASE DE TRITRYDB
As  38  proteínas  com  domínio  MAM33  e  homólogas  a  C1qBP_HUMAN 
selecionadas (3.4.1.1)  foram submetidas aos  programas SignalP,  Pred-GPI  e  TargetP 
para  predição  de  sequência  de  direcionamento  celular.  Observamos  que  33  das  38 
proteínas  analisadas  possuem  o  mesmo  direcionamento  proteico  que  a  proteína 
C1QBP_HUMAN (3.3.3),  ou  seja,  são  direcionadas  para  a  mitocôndria  (FIGURA 18). 
Porém, 3 proteínas que apresentaram sequência de direcionamento para a mitocôndria 
também apresentam sinal de importação para o retículo endoplasmático (peptídeo sinal),  
1 proteína apresenta sequência que direciona para a membrana (sinal transmembrana) e 
1 proteína não apresenta sequência de direcionamento, provavelmente permanecendo no 
citoplasma da célula (FIGURA 18).
FIGURA 18: Resultado da predição de direcionamento proteico das proteínas homólogas a C1qBP_ 
HUMAN selecionadas na base de dados TriTrypDB e que possuem domínio MAM33.
FONTE: GOMES (2014)
Figura 18: Predição de direcionamento proteico das 
proteínas homólogas à C1QBP selecionadas em TriTrypDB
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 3.4.1.3 INTEGRAÇÃO ENTRE BASE DE DADOS
O padrão de identificação dos dados na base de dados TriTrypDB difere do padrão 
utilizado  pela  base  de  dados  UniProtKB  e  desta  forma  foi  necessário  confirmar  a 
existência das proteínas na base TriTrypDB selecionadas (3.4.1) na base de dados do 
UniProtKB. Utilizando o  programa Blastp,  confrontamos todas as  proteínas da coluna 
Protein (TriTrypDB) da FIGURA 19 (uma proteína por vez) contra a base de dados do 
UniProtKB  e  as  proteínas  resultantes  que  apresentam  100%  de  similaridade  foram 
anotadas na coluna (Entry) como proteínas equivalentes. A figura 19 relaciona para cada 
proteína de TriTrypDB (coluna Protein (TriTrypDB)) sua equivalente no UniProtKB (coluna 
Entry). 
Foi observado nesta análise que apenas as proteínas LtaP22.1460 e LtaP05.0810 
do organismo L. tarentolae não apresentaram nenhuma proteína equivalente na base de 
dados do UniProtKB apesar deste organismo está contido no UniProtKB.
FIGURA 19:  Equivalência  entre  as  proteínas  das  bases  de  dados  TriTrypDB  e  UniProtKB.  A 
identidade das proteínas e os respectivos organismos estão indicados na FIGURA 8.
FONTE: GOMES (2014)
Figura 19: Equivalencia 
entre as proteínas das 
bases de dados TriTrypDB 
e UniProtKB
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 3.4.2 SELEÇÃO DE TRYPANOSOMATIDEOS PARA ANALISE DE sequência NO 
GENBANK
O GenBank foi  a  terceira  base de dados estudada para a  busca de proteínas 
homólogas  a  proteína  C1qBP_HUMAN.  Onze  representantes  de  tripanossomatídeos 
foram selecionados na literatura e seus dados armazenados no BDLP (2.1) (QUADRO 7).
QUADRO 7:  Tripanossomatídeos  selecionados  para  busca  de  proteínas  na  base  de  dados  do 
GenBank.
FONTE: GOMES (2014)
 3.4.2.1 COLETA DE DADOS NO GENBANK
Foi  desenvolvido  um  script em  Perl  (2.8.1)  para  capturar  no  GenBank  as 
informações referentes aos bancos de proteínas e aos códigos FASTA's das proteínas 
dos   tripanossomatídeos  selecionados.  O  código  taxonômico  de  cada  organismo  e 
quantidade  de  proteínas  capturadas  para  cada  um  deles  estão  apresentados  no 
QUADRO 8. As 153.372 sequências de resíduos de aminoácidos foram armazenadas no 
BDLP e utilizadas para a comparação com as 49 proteínas do sistema complemento 
humano selecionados para este projeto de pesquisa (3.1).
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QUADRO 8: Espécies de tripanossomatídeos selecionados da literatura e seus respectivos códigos 
taxonômicos.
FONTE: GOMES (2014)
 3.4.2.2 CONFRONTO DAS PROTEÍNAS ALVOS CONTRA AS PROTEÍNAS 
SELECIONADAS DO GENBANK
As 49 proteínas alvos do sistema complemento (3.1) foram confrontadas contra as 
153.372 proteínas selecionadas do GenBank (QUADRO 8) utilizando o programa Blastp. 
Foram  gerados  3.459  registros  sendo,  dentre  estes,  selecionados  1.798  proteínas 
distintas. Dentre estas 61 proteínas foram consideradas homólogas a C1QBP_HUMAN 
(FIGURA 20). 
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FIGURA 20: Proteínas selecionadas do GenBank consideradas homólogas a C1QBP_HUMAN. 1.
(Entry)  identificador  da  proteína  na  base  de  dados  UniProtKB,  2.(Length)  quantidade  de  
aminoácidos  que  compõe  a  proteína,  3.(Organism)  organismo  que  pertence  a  proteína,  4.(
Score) pontuação atribuída pelo Blastp referente ao alinhamento da proteína quando comparada 
com C1QBP_HUMAN, 5.(E-Value) número de alinhamentos esperado aleatoriamente e 6.(Identites) 
Percentual de identidade quando comparada com C1QBP_HUMAN.
FONTE: GOMES (2014)
Figura 20: Proteínas selecionadas do GenBank cosideradas homólogas à 
C1QBP
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 3.4.2.3 ANÁLISE DO DOMÍNIO FUNCIONAL DAS PROTEÍNAS
As 61 proteínas inicialmente consideradas homólogas a C1QBP_HUMAN foram 
submetidas ao programa Pfam e observou-se que apenas 29 delas possuem o domínio 
funcional MAM33 que caracteriza a C1QBP_HUMAN (FIGURA 21).
FIGURA 21: Separação das 61 proteínas inicialmente consideradas homólogas a C1QBP_HUMAN 
que possuem domínio MAM33 e que não possuem o domínio MAM33.
FONTE: GOMES (2014)
Os resultados obtidos no Pfam foram armazenados no BDLP e estão apresentados 
na  figura  22  (coluna  Domain).  É  possível  perceber  que  as  proteínas  que  possuem 
domínio MAM33 possuem também os menores valores de E-Value.
Os outros domínios não foram analisados em detalhe, pois o objetivo nesta etapa 
foi buscar proteínas homólogas a C1QBP_HUMAN com domínio MAM33 para validarmos 
os resultados das outras análises. 
Figura 21: Identificação de domínio das 61 proteínas 
selecionadas homologas a C1QBP em TriTrypDB
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FIGURA 22: Proteínas selecionadas do GenBank consideradas homólogas a C1QBP_HUMAN com 
ênfase na presença do domínio MAM33 (coluna Domain).
FONTE: GOMES (2014)
Figura 22: Proteínas selecionadas do GenBank consideradas homólogas a C1QBP
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 3.4.2.4 INVESTIGAÇÃO DE DIRECIONAMENTO DAS PROTEÍNAS COM 
DOMÍNIO MAM33
As 29 proteínas selecionadas no item 3.4.2.3 foram submetidas aos programas 
SignalP,  PredGPI e TargetP com a finalidade de se detectar eventuais sequências de 
aminoácidos que indiquem o seu direcionamento proteico para a membrana plasmática 
ou, mitocôndria ou ainda, a possibilidade de serem secretadas da célula. Assim como a 
proteína  C1QBP_HUMAN  (3.3.3),  24  proteínas  possuem  seu  direcionamento  para  a 
mitocôndria  (FIGURA  23).  Uma  proteína  apresenta  sequência  de  proteínas 
transmembrana e 4 proteínas não apresentam sequência de direcionamento.
FIGURA 23:  Resultado  da  predição  de  direcionamento  proteico  para  proteínas  homólogas  a 
C1QBP_HUMAN e com domínio MAM33.
FONTE: GOMES (2014)
 3.5 PROTEÍNAS HOMÓLOGAS A C1QBP_HUMAN E COM DOMÍNIO MAM33 EM   
DIFERENTES PATÓGENOS DA BASE DE DADOS GENEDB
A base de dados GeneDB contém dados referentes a mais de 40 genomas de 
diversos patógenos, em vários estágios de anotação e curadoria (genedb.org). Esta base 
foi  consultada com o objetivo de encontrarmos em patógenos que não pertencem ao 
grupo dos tripanossomatídeos proteínas homólogas a C1QBP_HUMAN e que também 
Figura 23: Prediçãod e direcionamento proteico para 
proteínas homólogas a C1QBP e com MAM33 em 
GenBank
73
possuem o domínio MAM33. Os patógenos selecionados para esta busca estão listados 
na  FIGURA 24.  O  programa  utilizado  para  o  confronto  da  proteína  C1QBP_HUMAN 
contra  as  proteínas  foi  o  Blastp  e  os  registros  de  proteínas  homólogas  foram 
armazenados  no  BDLP.  Na  FIGURA 24  está  apresentada  a  quantidade  de  proteínas 
registradas para cada patógeno. Estas proteínas foram analisadas com o programa Pfam 
e foi possível observar que 18 das 47 espécies de patógenos analisadas possuem ao 
menos uma proteína homóloga a C1QBP_HUMAN e com o domínio MAM33 (FIGURA 
24).  Estes resultados são indicativos de que todos os organismos analisados  possuem 
proteínas com diversos graus de homologia com a C1QBP_HUMAN, mas que nem todas 
possuem o domínio MAM33. A FIGURA 25 apresenta as proteínas dos organismos que 
possuem proteínas homólogas a C1QBP_HUMAN e com domínio MAM33.
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FIGURA 24: Organismos patógenos selecionados da base de dados GeneDB e analisados  quanto 
a  apresentarem  proteínas  homólogas  a  C1QBP_HUMAN  e  que  contenham  domínio  MAM33. 
Colunas:  (Organismo)  –  Nome da  espécie  do  organismo,  (Registros)  –  Números  de  proteínas 
homólogas a C1QBP_HUMAN que foram encontradas no organismo e (X)  – O organismo que 
possui ao menos uma proteína homóloga a C1qBP com domínio MAM33.
FONTE: GOMES (2014)
Figura 24: Patógenos selecionados do GeneDB que apresentam 
proteínas homólogas a C1QBP e com MAM33
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FIGURA  25:  Análise  comparativa  do  domínio  MAM33  entre  as  proteínas  homólogas  a 
C1QBP_HUMAN encontradas  em patógenos  pertencente  a  base  de  dados  GeneDB.  A coluna 
(Protein) contém o identificador da proteína na base de dados GeneDB, a coluna (Organism)  o 
organismo a que a proteína pertence. A coluna (Length) a quantidade de aminoácidos da proteína. 
Coluna (Domain) o domínio que a proteína possui. A coluna (Envelope Start e End) aponta o início e 
o fim do envelope onde está contido o domínio. A coluna Envelope length mostra o comprimento em 
aminoácidos do domínio dentro da proteína. A coluna (Alignment Star e End) aponta a localização 
do aminoácido que inicializa e finaliza o domínio e a coluna Alignment length mostra a quantidade 
de aminoácidos dentro do envelope que realmente formam o domínio.
FONTE: GOMES (2014)
 3.6 INTEGRAÇÃO DOS DADOS COLETADOS NAS TRES BASES DE DADOS NR, 
TRITRYPDB E GENBANK
 3.6.1 MINERAÇÃO DE DADOS ENTRE BASES DE PROTEÍNAS
Utilizando de técnicas de mineração de dados, foram desenvolvidos programas na 
linguagem SQL para buscar  no conjunto de proteínas selecionadas quais delas eram 
comuns  às  três  bases  de  dados  (NR,  TriTrypDB e  GeneBank).  A distribuição  destas 
proteínas está representada na FIGURA 26 que resgata as informações das figuras 9, 17 
e 21. Doze proteínas homólogas a C1qBP_HUMAN e com domínio MAM33 são comuns 
as três base de dados, um resultado que pode ser interpretado como um indicativo da 
confiabilidade da estratégia de busca.
Figura 25: Análise comparativa do domínio MAM33 das proteínas encontradas em patógenos no GeneDB
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FIGURA 26: Distribuição por conjunto das proteínas homólogas a C1QBP_HUMAN e com domínio 
MAM33 encontradas nas bases de dados NR, TriTrypDB e GenBank.
FONTE: GOMES (2014)
Um programa em SQL foi desenvolvido para buscarmos nas bases de dados NR, 
TriTrypDB e GenBank proteínas homólogas a C1qBP_HUMAN, que contém o domínio 
MAM33 e que possuem o mesmo direcionamento celular (item 3.3.3). O resultado desta 
mineração de dados está representado na FIGURA 27 que resgata as figuras 11, 18 e 23.  
Onze proteínas são comuns às três bases de dados (QUADRO 9) e quando estas foram 
comparadas com as 12 proteínas que contem domínio MAM33 observamos que somente 
a proteína Q4Q7K6 não possui  o direcionamento para a mitocôndria.  Cinco proteínas 
foram encontradas em Trypanosoma sp e 6 proteínas foram encontradas em Leishmania 
sp. No caso da proteína Q57WG2 foram obtidos dois registros gênicos. 
Figura 26: Distribuição das proteínas homólogas a C1QBP e com MAM33 encontras nas 3 bases de 
dados simultaneamente
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FIGURA 27: Distribuição por conjunto das proteínas homólogas a C1qBP_HUMAN,, que possuem o 
domínio  MAM33  e  direcionamento  para  mitocôndria,  encontradas  nas  bases  de  dados  NR, 
TriTrypDB e GenBank.
FONTE GOMES (2014)
QUADRO  9:  Proteínas  e  seus  respectivos  organismos,  extraídas  por  mineração  de  dados  do 
conjunto de proteínas selecionadas das bases de dados NR, TriTrypDB e GenBank (FIGURA 26).
FONTE: GOMES (2014) 
Figura 27: Distribuição das proteínas homólogas a C1QBP, que possuem domínio MAM33 e 
direcionamento para mitrocôndria encontradas nas 3 bases de dados simultaneamente
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 3.6.2 ALINHAMENTO E ANÁLISE DE SEMELHANÇA
As sequências  de aminoácidos das 11 proteínas apresentadas no QUADRO 9 
foram alinhadas com o objetivo de analisarmos os níveis de similaridade e as separarmos 
em grupos de maior semelhança . A FIGURA 28 detalha o resultado do alinhamento.
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A4HCI6      ---------------------MS--G----FRVSFGETLRNAAAGKTDLPARSEP---RR
E9AVY0      --------------------MMS--G----ARAGLGALYRNLIGSTAELAARSEH---RR
E9BFZ8      --------------MLRRYTITL--G----VRAGLGTSYRNAIASTTELPARSEP---RR
A4I007      --------------MLRRYTITL--G----VRAGLGTSYRNAIASTTELPARSEP---RR
Q4QBJ9      --------------------MMP--G----ARAVLGASYRNAIASTKELPVRSEP---RR
Q57WG2      MRRVVASRK--AICEYRLYSQVSP------------QGYPVTA-VTPQQIRRVPF---YR
C9ZSQ9      MRRVVASRK--AICEYRLYSQVSP------------QGYPVTA-ATPQQIRRVPF---YR
K2NJJ1      --------------MYRLFSRCKTNKLRGVFSHALDASIKNEG-VAEQRKRHILP---RR
K4EA71      --------------MYRLFSRCETNKLKRVFSHALDASIKKEG-VAQQRKRQVLP---RR
E9B0M6      MRRTFNKLGLSA------LRACRGAGAAGAAASAHVSGFARVP-STSAPTALTVPRRSAS
Q4DG13      MRRVLFSAALSLVPKAPLFRRCVPS-------------VAK-A-ASMGPLVAMEQRRLAS
                                                                        
A4HCI6      HRKLYQLTMREEREEGIRDFLPPRPLLPLGWKLQHESGSNRFDLFKNVEIRQCGSEELHI
E9AVY0      HRKLYQLTMREEHEEGIRDFLPPRPLVPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEIRHCGAEELHV
E9BFZ8      HRKLYQLTMREEYEEGIRDFLPPRPLLPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEVRHCGAEELHA
A4I007      HRKLYQLTMREEYEEGIRDFLPPRPLLPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEVRHCGAEELHA
Q4QBJ9      HRKLYQLTMREEYEEGLRDFLPPQPLLPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEIRHCGSEELHV
Q57WG2      HRKLYDLTTRELSEEAIRDFLPPKPAVPAGWSMEHKIGSCRFDLTKTMGADDSAREDLHV
C9ZSQ9      HRKLYDLTTRELNEEAIRDFLPPKPAVPAGWSMEHKIGSCRFDLTKTMGADDSAREDLHV
K2NJJ1      HRKLHMLTIREENEEGLRDFLPPKPVVPAGWKLEHIKGSNRFDLRKSVEIRDCGKEDLHA
K4EA71      HRKLHKLTIREENEEGLRDFLPPKPVVPAGWKLEHVKGSNRFDLRKSVEIRDCGKEHLHA
E9B0M6      DAALADATRRELEEEMGRSDKPEQPTPPTGWQVVRKSGTCTFDLTKSFEDEEL-----VV
Q4DG13      HAALSSALRHELEEEQQRSEKPAKPELPAGWTLERKPGQMLFTMRKKHEDEEI-----II
                         :*  **  *.  * :*  * ** : :  *   * : *.    .        
A4HCI6      ITLMETKEYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKRYPTGGLEFSLTSIDLELVMDGLTI
E9AVY0      ITLMETKQYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKRYPAGGLEFSLTSIDLELVMDALTI
E9BFZ8      ITLMETKQYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKRYPAGGLEFSLTSIDLELVMDALTI
A4I007      ITLMETKQYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKRYPAGGLEFSLTSIDLELVMDALTI
Q4QBJ9      ITLMETKQYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKKYPAGGLEFRLTSIDLELVMDALTI
Q57WG2      VALMEPKKYEQTYRMDNGERNGEEYLVFNLFIKKHQHS-GGVEFGLTSIDMELVMDSLVV
C9ZSQ9      VALMEPKKYEQTYRMDNGERNGEEYLVFNLFIKKHQHS-GGVEFGLTSIDMELVMDSLVV
K2NJJ1      VAMMEVKEYEGTYRMDNGEREEEEYLFFTLFVQKNRFP-GALEFGLTSIDMELVMDSLAI
K4EA71      VAMMEVKEYEGTYRMDNGEREEEEYLFFTLFVQKNRFP-GALEFGLTSIDMELVMDSLAI
E9B0M6      R-------YSTNQ---DSDK-A-NSHDIFVYITQKNG--QTMQADLSIEEGELVLNNIRF
Q4DG13      R-------CLGEE---SGDD-DVVSLDFDAYIT-CNN--KALVCRMSFESEEVIMGQVSF
                                                     ..:        :  ::   .     :   ::  . *:::  : .
A4HCI6      HPSEEAFENAKSCYGRNYTAAAKKDACIP--SGDARRRRASKYAGPMLSELDDDLSDEIL
E9AVY0      HPSEEAFESAKACYGHNAASGVKKDMYGS--SGDAHRRCASKYRGPMLSELDDDLSDEIL
E9BFZ8      HPSEEAFESAKACYGRNDAAAAKRDMYGS--SGDARRRCASKYRGPMLSELDDDLSDEIL
A4I007      HPSEEAFESAKACYGRNDAAAAKRDMYGS--SGDARRRCASKYRGPMLSELDDDLSDEIL
Q4QBJ9      HPSEEAFENAKACYGRNDAAAAKTDMHGS--SGDARRRCAFKYRGPMLSELDDDLSDEIL
Q57WG2      HSTDREMDYSIGALGPGKT-TSVGTSFGQKLNIECRRCRDYRYRGPMLNELDDDLTDEIL
C9ZSQ9      HSTDREMDYSIGALGPGKT-TSVGTSFGQKLNIECRRCRDYRYRGPMLNELDDDLTDEIL
K2NJJ1      HNNREELEDAYGALLVSTSRNDTSNRIIEKSNLSCRCCRDNRYRGPMLSELDDDFSDEIL
K4EA71      HNNREELEDAYGALSVSTSRDGISNRIIEKSNLSCRSCRDNRYRGPMLSELDDDFSDEIL
E9B0M6      ------YDEAA---------------LAKDTSAEAEAKRNELYTGPLVHELDYDLLNCVM
Q4DG13      ------LDDAK---------------LALDDSVEGNRKRQWLYKGPKLDELDERLVDSLT
                                        :                     . . .      * ** : ***  : : : 
A4HCI6      DYLDERGVNNAFAEFVMDQAFYFEQEEYINWLRLLRKFSD
E9AVY0      DYLDERGVNNAFAEFVMAQAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
E9BFZ8      DYLDERGVNNAFAEFVMAQAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
A4I007      DYLDERGVNNAFAEFVMAQAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
Q4QBJ9      DYLDERGVNNAFAEFIMAQAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
Q57WG2      DYLDERGVNNGFAEYMMAQAHFLEQEEYLNWLRLLKQFAT
C9ZSQ9      DYLDERGVNNGFAEYMMAQAHFLEQEEYLNWLRLLKQFAT
K2NJJ1      DYLDERGVNNGFAEYIMAQAHFFEQEEYINWLRLLRQFAQ
K4EA71      DYLDERGVNNGFAEYMMAQAHFFEQEEYINWIRLLRQFAQ
E9B0M6      TYLEKRGVDEKLGEFVVLYSFWAEQQDYEAWLTTMNKFAS
Q4DG13      SYLKDRGVNEDLCRFMEEYFFWAEQAEYEEWLSAINRFVS
                         **..***:: : .::    .: ** :*  *:  :.:*  
 
FIGURA 28:  Alinhamento de sequências das 11 proteínas comuns as bases de dados do NR, 
TriTrypDB  e  GenBank  que  são  homólogas  a  C1qBP  e  que  contêm  MAM33  e  mesmo 
direcionamento  para  mitocôndria.  O  alinhamento  foi  feito  no Clustal  Omega  (*)  Aminoácidos 
idênticos;  (:)  Aminoácidos  de  alta  similaridade;  (.)  Aminoácidos  de  baixa  similaridade.  Os 
aminoácidos estão coloridos de acordo com a classificação do grupo R.
FONTE: GOMES (2014)
Figura 28: Alinhamento das proteínas comuns nas 3 bases de dados proteicas
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 3.6.2.1 AGRUPAMENTO POR SEMELHANÇA DE ALINHAMENTO
O  resultado  do  alinhamento  das  11  proteínas  apresentado  na  FIGURA 29  foi 
analisado e as proteínas foram divididas em dois grupos, A e B, com base na similaridade 
de alinhamento (FIGURAS 29 e 30). Esta análise mostra que os domínios em ambos os 
grupos são muito conservados.  A relação filogenética entre as proteínas dos grupos A 
(azul) e B (vermelho) esta apresentada na FIGURA 31. As proteínas estão identificadas 
pelo seu código do UniProtKB (Entry) associado a um grau de identidade para com as 
outras proteínas. Esta árvore filogenética ou cladrograma retangular, gerada no programa 
Clustal,  aproxima  as  proteínas  e  não  os  organismos,  ou  seja,  quanto  maior  for  a 
pontuação de uma proteína maior sua identidade em relação à outra proteína, e a árvore 
mostra isso através dos níveis de ramificação. A relação filogenética entre as proteínas 
dos grupos A (azul) e B (vermelho) está apresentada na figura 31. A conservação dos 
aminoácidos é o fator mais impactante na construção da árvore e alinhamento SIEVERS 
et al., 2011).
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A4HCI6      -------------------MS--G----FRVSFGETLRNAAAGKTDLPARSEPRRHRKLY
E9AVY0      ------------------MMS--G----ARAGLGALYRNLIGSTAELAARSEHRRHRKLY
E9BFZ8      ------------MLRRYTITL--G----VRAGLGTSYRNAIASTTELPARSEPRRHRKLY
A4I007      ------------MLRRYTITL--G----VRAGLGTSYRNAIASTTELPARSEPRRHRKLY
Q4QBJ9      ------------------MMP--G----ARAVLGASYRNAIASTKELPVRSEPRRHRKLY
Q57WG2      MRRVVASRKAICEYRLYSQVSP------------QGYPVTA-VTPQQIRRVPFYRHRKLY
C9ZSQ9      MRRVVASRKAICEYRLYSQVSP------------QGYPVTA-ATPQQIRRVPFYRHRKLY
K2NJJ1      ------------MYRLFSRCKTNKLRGVFSHALDASIKNEG-VAEQRKRHILPRRHRKLH
K4EA71      ------------MYRLFSRCETNKLKRVFSHALDASIKKEG-VAQQRKRQVLPRRHRKLH
                                                                                                     
:   :    *****:
A4HCI6      QLTMREEREEGIRDFLPPRPLLPLGWKLQHESGSNRFDLFKNVEIRQCGSEELHIITLME
E9AVY0      QLTMREEHEEGIRDFLPPRPLVPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEIRHCGAEELHVITLME
E9BFZ8      QLTMREEYEEGIRDFLPPRPLLPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEVRHCGAEELHAITLME
A4I007      QLTMREEYEEGIRDFLPPRPLLPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEVRHCGAEELHAITLME
Q4QBJ9      QLTMREEYEEGLRDFLPPQPLLPVGWRMEHASGSNRFDLFKNVEIRHCGSEELHVITLME
Q57WG2      DLTTRELSEEAIRDFLPPKPAVPAGWSMEHKIGSCRFDLTKTMGADDSAREDLHVVALME
C9ZSQ9      DLTTRELNEEAIRDFLPPKPAVPAGWSMEHKIGSCRFDLTKTMGADDSAREDLHVVALME
K2NJJ1      MLTIREENEEGLRDFLPPKPVVPAGWKLEHIKGSNRFDLRKSVEIRDCGKEDLHAVAMME
K4EA71      KLTIREENEEGLRDFLPPKPVVPAGWKLEHVKGSNRFDLRKSVEIRDCGKEHLHAVAMME
                        ** **  **.:******:* :* ** ::*  ** **** *.:   ... *.** :::**
A4HCI6      TKEYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKRYPTGGLEFSLTSIDLELVMDGLTIHPSEE
E9AVY0      TKQYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKRYPAGGLEFSLTSIDLELVMDALTIHPSEE
E9BFZ8      TKQYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKRYPAGGLEFSLTSIDLELVMDALTIHPSEE
A4I007      TKQYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKRYPAGGLEFSLTSIDLELVMDALTIHPSEE
Q4QBJ9      TKQYEGTYRMDNGEREEQEYLNFGLFMRKKKYPAGGLEFRLTSIDLELVMDALTIHPSEE
Q57WG2      PKKYEQTYRMDNGERNGEEYLVFNLFIKKHQHS-GGVEFGLTSIDMELVMDSLVVHSTDR
C9ZSQ9      PKKYEQTYRMDNGERNGEEYLVFNLFIKKHQHS-GGVEFGLTSIDMELVMDSLVVHSTDR
K2NJJ1      VKEYEGTYRMDNGEREEEEYLFFTLFVQKNRFP-GALEFGLTSIDMELVMDSLAIHNNRE
K4EA71      VKEYEGTYRMDNGEREEEEYLFFTLFVQKNRFP-GALEFGLTSIDMELVMDSLAIHNNRE
                        *:** *********: :*** * **::*.:.  *.:** *****:*****.*.:* . .
A4HCI6      AFENAKSCYGRNYTAAAKKDACIP--SGDARRRRASKYAGPMLSELDDDLSDEILDYLDE
E9AVY0      AFESAKACYGHNAASGVKKDMYGS--SGDAHRRCASKYRGPMLSELDDDLSDEILDYLDE
E9BFZ8      AFESAKACYGRNDAAAAKRDMYGS--SGDARRRCASKYRGPMLSELDDDLSDEILDYLDE
A4I007      AFESAKACYGRNDAAAAKRDMYGS--SGDARRRCASKYRGPMLSELDDDLSDEILDYLDE
Q4QBJ9      AFENAKACYGRNDAAAAKTDMHGS--SGDARRRCAFKYRGPMLSELDDDLSDEILDYLDE
Q57WG2      EMDYSIGALGPGKT-TSVGTSFGQKLNIECRRCRDYRYRGPMLNELDDDLTDEILDYLDE
C9ZSQ9      EMDYSIGALGPGKT-TSVGTSFGQKLNIECRRCRDYRYRGPMLNELDDDLTDEILDYLDE
K2NJJ1      ELEDAYGALLVSTSRNDTSNRIIEKSNLSCRCCRDNRYRGPMLSELDDDFSDEILDYLDE
K4EA71      ELEDAYGALSVSTSRDGISNRIIEKSNLSCRSCRDNRYRGPMLSELDDDFSDEILDYLDE
                         :: : ..     :            . ..:     :* ****.*****::*********
A4HCI6      RGVNNAFAEFVMDQAFYFEQEEYINWLRLLRKFSD
E9AVY0      RGVNNAFAEFVMAQAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
E9BFZ8      RGVNNAFAEFVMAQAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
A4I007      RGVNNAFAEFVMAQAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
Q4QBJ9      RGVNNAFAEFIMAQAFFFEQEEYINWLRLLRKFSD
Q57WG2      RGVNNGFAEYMMAQAHFLEQEEYLNWLRLLKQFAT
C9ZSQ9      RGVNNGFAEYMMAQAHFLEQEEYLNWLRLLKQFAT
K2NJJ1      RGVNNGFAEYIMAQAHFFEQEEYINWLRLLRQFAQ
K4EA71      RGVNNGFAEYMMAQAHFFEQEEYINWIRLLRQFAQ
                       *****.***::* **.::*****:**:***::*: 
FIGURA 29: Alinhamento de sequências das 9 proteínas pertencentes ao grupo A e comuns as 
bases de dados do NR, TriTrypDB e GenBank que são homólogas a C1qBP e que contém MAM33 
e  mesmo  direcionamento  para  mitocôndria.  O  alinhamento  foi  feito  no  Clustal  Omega  (*) 
Aminoácidos idênticos; (:) Aminoácidos de alta similaridade; (.) Aminoácidos de baixa similaridade. 
Os aminoácidos estão coloridos de acordo com a classificação do grupo R.
FONTE: GOMES (2014)
Figura 29: Alinhamento das proteínas do grupo A, comuns nas 3 bases de dados proteicas
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E9B0M6      MRRTFNKLGLSA------LRACRGAGAAGAAASAHVSGFARVPSTSAPTALTVPRRSASD
Q4DG13      MRRVLFSAALSLVPKAPLFRRCVPS-------------VAK-AASMGPLVAMEQRRLASH
                    ***.: . .**       :* *  :             .*:  :: .* .    ** **.
E9B0M6      AALADATRRELEEEMGRSDKPEQPTPPTGWQVVRKSGTCTFDLTKSFEDEELVVRYSTNQ
Q4DG13      AALSSALRHELEEEQQRSEKPAKPELPAGWTLERKPGQMLFTMRKKHEDEEIIIRCLGEE
                    ***:.* *:*****  **:** :*  *:** : ** *   * : *..****:::*   ::
E9B0M6      DSDKA-NSHDIFVYITQKNGQTMQADLSIEEGELVLNNIRFYDEAALAKDTSAEAEAKRN
Q4DG13      SGDDDVVSLDFDAYIT-CNNKALVCRMSFESEEVIMGQVSFLDDAKLALDDSVEGNRKRQ
                     ..*.   * *: .***  * ::: . :*:*. *::: :: * *:* ** * *.*.: **:
E9B0M6      ELYTGPLVHELDYDLLNCVMTYLEKRGVDEKLGEFVVLYSFWAEQQDYEAWLTTMNKFAS
Q4DG13      WLYKGPKLDELDERLVDSLTSYLKDRGVNEDLCRFMEEYFFWAEQAEYEEWLSAINRFVS
                    **.** :.***  *::.: :**:.***:*.* .*:  * ***** :** **:::*:*.*
FIGURA 30: Alinhamento de sequências das 2 proteínas pertencentes ao grupo B e comuns as 
bases de dados do NR, TriTrypDB e GenBank que são homólogas a C1qBP e que contém MAM33 
e  mesmo  direcionamento  para  mitocôndria.  O  alinhamento  foi  feito  no  Clustal  Omega  (*)  
Aminoácidos idênticos; (:) Aminoácidos de alta similaridade; (.) Aminoácidos de baixa similaridade. 
Os aminoácidos estão coloridos de acordo com a classificação do grupo R.
FONTE: GOMES (2014)
FIGURA 31: Filograma das 11 proteínas (QUADRO 9) apresentando a localização dos dois grupos.  
A  pontuação  apresentada  após  o  código  Entry de  identificação  de  cada  proteína  mostra  a 
aproximação  entre  elas  e  somado  com  as  análises  de  alinhamento  realizada  no  item  3.6.2, 
formaram-se os grupos A e B conforme as figuras  29 e  30
FONTE: GOMES (2014)
Figura 30: Alinhamento das proteínas do grupo B, comuns nas 3 bases de dados proteicas
Figura 31: Filograma das 11 protéinas encontradas nas 3 bases de dados proteicas simultaneamente
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 3.7 MODELAGEM COMPARATIVA DAS PROTEÍNAS C1QBP
O principal componente do complexo C1, da via clássica do sistema complemento, 
é  a glicoproteína gC1q que é responsável  pela ativação proteolítica intramolecular  do 
tetrâmero  C1r(2)C1s(2).  Além  disso,  gC1q  pode  desencadear  respostas  célula-
específicas  ao  ligar-se,  por  exemplo,  a  monócitos,  linfócitos,  células  endoteliais  e 
plaquetas  (GHEBREHIWET; PEERSCHKE, 2004).  Estas respostas são mediadas pela 
interação de gC1q com proteínas ligantes ou receptores na superfície  celular.  Dentre 
estas está a proteína C1qBP (ou gC1qBP ou gC1q-R) que se liga a cabeça globular de  
gC1q  (LIM  BL,  REID  KBM,  GHEBREHIWET  B,  1996).  Proteínas  C1qBP-like estão 
amplamente distribuídas entre os seres vivos e expressas em vários tipos de células e 
tecidos que estão envolvidas em diversas respostas celulares mediadas por ligação a 
receptores  (GHEBREHIWET et al., 2001). A proteína que desempenha esta função em 
seres humanos é a C1QBP_HUMAN (Q07021).  Com relação à estrutura,  as C1qBPs 
constituem  um  grupo  de  proteínas  com  enovelamento  característico,  inicialmente 
descritas como sendo compostas de sete fitas betas antiparalelas, flanqueadas por uma 
hélice N - terminal (αA) e duas hélices C - terminais (αB e αC) (JIANG et al., 1999). Porém 
pequenas variações nesse enovelamento foram observadas com a resolução de novas 
estruturas  (SPREHE et al., 2010; PU et al., 2011). As hélices αA e αB são importantes 
para  os  contatos  entre  subunidades  que  formam o  homotrímero  em forma  de  rosca 
(unidade  biológica,  relacionada por  um eixo  de  simetria  de  ordem 3).  Essa  estrutura 
quaternária apresenta um acúmulo de carga negativa em uma das faces da rosca e, 
supostamente, é importante para a interação com outros complexos proteicos. É sabido 
que a C1QBP_HUMAN interage com o receptor gC1q o qual também é uma estrutura 
homotrimérica de mesma simetria. Este por sua vez, possui um acúmulo de carga positiva 
em uma das extremidades,  e  é  complementar  a  distribuição  de cargas negativas  na 
C1qBP humana. Isso sugere que interação entre essas duas estruturas oligoméricas é 
predominantemente  de  natureza  eletrostática.  A FIGURA 32 mostra  a  distribuição  de 
carga calculada para a superfície da proteína gC1q (código PDB – 4f3j) e da estrutura da 
C1QBP_HUMAN (código PDB – 1p32).
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FIGURA 32: Estruturas triméricas da C1qBP_HUMAN (código PDB – 1p32) e da gC1q (código PDB 
–  4f3j j).  Os  modelos  são  representados  na  forma  de  cartoon evidenciando  os  elementos  de 
estruturas  secundária  e  também  na  forma  de  superfície.  As  cores  vermelho/azul  representam 
acúmulo  de  carga  negativa/positiva  em  uma  dada  região,  mostrando  que  existe  uma 
complementariedade de cargas entre as duas estruturas oligoméricas.
FONTE: BACHEGA (2014
Atualmente, estão depositadas no banco de dados PDB 5 estruturas do tipo C1qBP 
que  atendem  ao  enovelamento  descrito  anteriormente,  são  elas:  duas  referentes  à 
C1qBP_HUMAN (1P32 e 3RPX), uma referente a proteína p22 de T.  brucei (3JV1), uma 
referente à proteína hipotética de L. major, homóloga a p32 humana (1YQF), e por fim, a 
estrutura do Mam33 de  Saccharomyces cerevisiae  (3QV0). Embora existam estruturas 
cristalográficas da C1qBP humana disponíveis estas apresentam regiões não modeladas 
que limitam a interpretação do modelo. Uma vez que existam estruturas de homólogos 
próximos,  a  modelagem comparativa,  ou  modelagem por  homologia  como também é 
chamada, é uma alternativa para a obtenção de informações estruturais que permitam 
inferir  a  interpretação  do  comportamento  biológico/molecular  desses  sistemas. Neste 
trabalho  a  modelagem  comparativa  foi  utilizada  para  a  obtenção  dos  modelos  das 
proteínas Q2DG13, K2NJJ1, e também para remodelar a C1qBP_HUMAN, predizendo as 
regiões  ausentes  na  estrutura  cristalográfica.  Um  quarto  modelo  foi  gerado  para  a 
Figura 32: Estrutura triméricas da C1QBP e da gC1q
85
proteína Hq412588 de  Penaeus monodon,  uma espécie de camarão. Este modelo foi 
gerado com base no trabalho de Yang e colaboradores (2013) que aponta está proteína 
como formadora de um complexo com as gC1q. A TABELA 1 mostra uma comparação 
para as identidades calculadas entre as estruturas disponíveis no banco de dados PBD e 
as sequências de interesse deste trabalho. Esta etapa do trabalho teve a colaboração do 
Dr. Jose Fernando Ruggiero Bachega, pós-doutorando no Programa de pós-graduação 
em Bioinformática (PNPD CAPES).
1P32 - Humana 3JV1 -T. brucei 1YQF - L. major 3QV0 - S. cerevisiae
C1qBP_HUMAN 100.0 20.9 22.2 22.5
Q2DG13 22.9 49.4 41.2 35.6
K2NJJ1 15.1 34.6 27.2 21.6
Hq412588 33.3 20.5 17.2 23.4
TABELA 1: Comparação  entre  as  sequências  modeladas  neste  trabalho  e  seus  modelos  de 
referência.  Em  negrito  estão  evidenciadas  as  estruturas  de  modelos  escolhidas  pelo  servidor 
SWISS-MODEL.  As  proteínas  C1qBP_HUMAN  e  Hq412588  foram  modeladas  com  base  na 
estrutura  humana  (1P32),  e  Q2DG13  e  K2NJJ1  foram  modeladas  baseadas  na  estrutura  da 
proteína p22 de T. brucei (3JV1).
FONTE: BACHEGA (2014)
A escolha da estrutura molde é feita pelo próprio servidor Swiss-Model levando-se 
em  consideração  a  cobertura  e  a  identidade  entre  sequência  da  estrutura  molde  e 
sequência a ser modelada. Dessa forma, para as proteínas C1qBP_HUMAN e Hq412588, 
a estrutura humana (1P32) foi escolhida como molde, com uma cobertura de 90% e 75% 
respectivamente.  A  FIGURA  33 mostra  o  alinhamento  entre  C1qBP_  HUMAN  e 
Hq412588  onde  estão  representados  elementos  de  estrutura  secundária  e  regiões 
ausentes no modelo cristalográfico.
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FIGURA 33: Alinhamento de aminoácidos de C1qBP _ HUMAN e Hq412588. Estão representados 
elementos de estrutura secundária e regiões ausentes no modelo cristalográfico (1p32).
FONTE: BACHEGA (2014)
As sequências Q2DG13 e K2NJJ1 foram modeladas baseadas na estrutura da 
proteína p22 de T. brucei (3JV1), com cobertura 99% e 70% respectivamente. A FIGURA 
34 mostra o alinhamento entre sequências de aminoácidos das proteínas selecionadas 
em T.cruzi e a estrutura molde de T. brucei. Observa-se que a topologia para as proteínas 
de  T.  cruzi/T.  brucei é  distinta  da  descrita  para  a  estrutura  humana.  Nos 
tripanossomatídeos não é observada a última estrutura tipo beta (fita beta 7), todavia, 
esta região é substituída pela inserção das duas pequenas hélices, nominadas aqui como 
αA2 e αA3, e que antecedem as hélices αB e αC .
Figura 33: Alinhamento de aminácidos de C1QBP e Hq412588
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FIGURA 34: Alinhamento entre sequências das proteínas selecionadas em  T. cruzi e a estrutura 
molde de T. brucei. Note que a topologia para as proteínas de T. cruzi/T. brucei é distinta da descrita 
para a estrutura humana. Nos tripanossomatídeos última estrutura tipo beta (beta 7) é substituída 
pela inserção das duas pequenas hélices, nominadas aqui como αA2 e αA3, e que antecedem as 
hélices αB e αC .
FONTE: BACHEGA (2014)
Assim  como  esperado,  os  modelos  comparativos  obtidos  são  bastante 
semelhantes,  atendendo  aos  elementos  básicos  de  estrutura  secundária  que 
compreendem as C1qBP. O  loop (alça) que conecta as fitas beta3/beta4 é a região de 
maior  variabilidade  entre  as proteínas  em  questão  e  também  a  região  com  menor 
confiabilidade  nos  modelos  obtidos.  Uma  estimativa  da  desordem  com  base  nas 
Figura 34: Alinhamento entre as sequências de C1QBP, K2NJJ1 e Q4DG13
88
sequências das proteínas C1qBP_HUMAN, Hq412588 e K2NJJ1, mostra que o loop que 
conecta as fitas beta3/beta4 é desordenado para os três casos. Fato que se reflete na 
estrutura cristalográfica da 1P32, onde esta região não é visível em virtude da desordem 
local.  Nos  modelos  por  comparação  obtidos  para  a  C1qBP_HUMAN,  Hq412588  e 
K2NJJ1, esta região foi modelada como loops protuberantes (nenhum procedimento extra 
para a optimização de loops foi utilizado). Nas estruturas cristalográficas 3JV1 e 1YQF, o 
loop conectando  as  fitas  beta3/beta4  é  uma  estrutura  visível,  de  forma  que  para  a 
proteína Q2DG13 foi possível modelar tal região com melhor precisão. Neste caso, trata-
se de um loop menor do que o descrito para as sequências C1qBP_HUMAN, Hq412588 e 
K2NJJ1,  porém, em todos os casos,  a  região em questão conta com a presença de 
resíduos negativamente carregados, o que contribui para o acúmulo de carga negativa 
em uma das faces da estrutura em forma de rosca que o homotrímero assume. A FIGURA 
35 mostra o modelo comparativo obtido para Q2DG13 e a topologia que essa estrutura 
assume, ligeiramente diferente da descrita para a estrutura humana. (1p32).
FIGURA 35: Estrutura de Q2DG13 modelada e a topologia que as proteínas Q4DG13, 3JV1 e 1YQF 
assumem.  Na  representação  em  cartoon,  a  escala  de  cores  representa  uma  estimativa  da 
desordem local no modelo (azul – baixa desordem, vermelho – alta desordem). Embora mais curto, 
os loops que conectam as fitas beta3/beta5 também são regiões de flexíveis quando comparadas 
ao resto do modelo.
FONTE: BACHEGA (2014)
Uma comparação  entre  os  modelos  obtidos  e  as  estruturas  cristalográficas  de 
Figura 35: Estrutura de Q4DG13
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interesse neste trabalho esta apresentada na FIGURA 36. Uma escala de cores é utilizada 
para descrever a confiabilidade do modelo (Qmean) gerado para cada região (no caso de 
C1qBP_HUMAN, Q2DG13,  K2NJJ1 e Hq412588) ou o fator  de temperatura (b-factor) 
para as estruturas 3JV1 e 1YQF. Nos dois casos a escala de cores pode ser interpretada 
como uma medida da desordem local do modelo azul, baixa desordem, vermelho – alta  
desordem.
FIGURA 36: Estruturas dos monômeros das proteínas tipo C1qBP modeladas e disponíveis  no 
banco de dados PDB. As estruturas foram espacialmente alinhadas e visualizadas a partir de uma 
mesma orientação. Na representação em cartoon, a escala de cores representa uma estimativa da 
desordem local  no modelo  (azul  –  baixa desordem,  vermelho  – alta  desordem).  Os  loops que 
conectam as fitas beta3 e beta4 são as regiões de maior desordem nos modelos.
FONTE: BACHEGA (2014)
Embora a modelagem comparativa seja limitada na predição acurada da estrutura 
Figura 36: Estrutura dos monômeros das proteínas tipo C1QBP
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dos loops (devido à falta de modelos de referência, e pela própria natureza dos loops – 
desordenados) os modelos comparativos obtidos são razoáveis para predizer onde ocorre 
o acúmulo de carga na superfície dessas estruturas. Uma comparação entre os trímeros 
(unidade biológica) das C1qBPs de interesse neste trabalho mostra que o acúmulo de 
carga negativa em uma das faces da estrutura em forma de rosca é conservado em todas  
elas, sugerindo que a complementariedade de carga exigida na interação com o receptor 
é satisfeita. A FIGURA 37 mostra a comparação da distribuição de carga na superfície dos 
homotrímeros gerados para as proteínas de interesse neste trabalho. Não existe uma 
conservação  na  posição  dos  resíduos  negativamente  carregados  (ver  alinhamentos), 
porém em todos os casos as cargas negativas se manifestam predominantemente em 
uma  das  faces  da  estrutura  de  rosca,  reforçando  a  ideia  de  que  as  interações 
eletrostáticas têm um grande peso na formação dos complexos com os receptores gC1q, 
tornando remota a possibilidade de que os contatos poderiam ocorrer de outra forma, 
como  por  exemplo,  por  meio  de  uma  interface  hidrofóbica.  Todavia,  a  variação  nas 
sequências,  tamanho  e  mobilidade  dos  loops, podem ser  fatores  importantes  para  a 
especificidade e afinidade com que as C1qBP-like ligam-se ao receptor.
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FIGURA 37: Comparação entre os homotrímeros das C1qBPs mostrando que o acúmulo de carga 
negativa em uma das faces da estrutura em forma de rosca é conservado em todas elas.
FONTE: BACHEGA (2014)
Figura 37: Comparação entre os homotrímeros das proteínas C1QBP's
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 4 DISCUSSÃO
 4.1 RECURSOS DE BIOINFORMÁTICA UTILIZADOS
 4.1.1 GERAÇÃO DE BANCO DE DADOS
O primeiro passo desse trabalho foi o desenvolvimento de um banco de dados para 
a inclusão de dois grupos de proteínas que foram utilizados em nosso estudo; um grupo 
com informações  de  proteínas  relacionadas  ao  sistema  complemento  e  um segundo 
grupo com informações de proteínas pertencentes ao genoma de tripanossomatídeos. As 
proteínas  relacionadas  ao  sistema  complemento  foram  obtidas  da  base  de  dados 
UniProtKB, um banco de dados proteico que contém dados curados de proteínas com alto 
padrão de qualidade. Já, para as proteínas relacionadas aos tripanossomatídeos, foram 
utilizadas as bases de dados proteicas NR, TryTripDB e GenBank. Incluímos estas três 
bases devido a: NR é uma base de dados onde estão contidas informações de proteínas 
de inúmeros organismos que são atualizadas constantemente e apresentam apenas as 
ultimas  versões  das informações referentes  a  cada  proteína,  dando desta  forma,  um 
caráter  não  redundante,  TryTripDB  é  um  banco  de  dados  genômico  específico  de 
cinetoplastídeos; e GenBank, um dos principais banco de dados genômicos que inclui  
organismos  eucariotos  e  procariotos,  onde  estão  contidas  diversas  versões  de 
informações  de  genes  não  curadas  e  que  nos  permitiu  realizar  uma  análise  de 
alinhamento local, agregando mais confiabilidade nos resultados atingidos com os bancos 
de dados anteriores.
Os  dois  grupos  de  informações  das  proteínas  relacionadas  ao  sistema 
complemento e das proteínas de tripanossomatídeos foram representados por tabelas 
geradas  de  forma  estruturada  no  banco  de  dados,  proporcionando  uma  melhor 
organização dos dados e garantindo a interação entre os mesmos. Este banco de dados 
foi  desenvolvido  no  sistema  gerenciador  de  banco  de  dados  (SGBD)  MySQL,  uma 
ferramenta  gratuita,  de  boa  performance  para  a  execução  em  pequenos  a  grandes 
computadores e que possui código aberto, permitindo que o usuário acrescente novas 
funcionalidades ou corrija erros encontrados.
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 4.1.2 FERRAMENTAS DE BIOINFORMÁTICA UTILIZADAS
 4.1.2.1 FERRAMENTAS DE ALINHAMENTO
Os programas Blastp e PSI-Blast foram utilizados para a realização dos confrontos 
de  alinhamentos  entre  as  sequências  de  aminoácidos  das  proteínas  relacionadas  ao 
sistema complemento e as proteínas dos tripanossomatídeos. A diferente especificidade 
entre estes dois programas está em que, o Blastp retorna o percentual de similaridade 
entre as proteínas confrontadas, enquanto o programa PSI-Blast, utilizando do Blastp e 
da  Position-Specific  Scoring Matrix (PSSM) retorna,  através de níveis  de iterações,  a 
aproximação  entre  as  proteínas  pesquisadas  (FIGURA 7).  Para  o  processamento  da 
PSSM  o  PSI-Blast  utiliza  o  modelo  oculto  de  Markov  (HMM),  que  se  trata  de  um 
processamento matemático realizado sobre os dados de forma transparente e com alto 
desempenho,  garantindo  mais  agilidade  no  processamento  de  um grande  volume de 
dados. 
A maioria  dos  trabalhos  realizados  em  bioinformática  utilizam  ferramentas  de 
similaridade entre alinhamentos para determinar a presença de determinados(s) gene(s) 
e/ou a identidade de gene(s) e proteína(s). Os valores resultantes destas ferramentas são 
expressos através de percentuais de similaridade e de um valor conhecido como e-value. 
Em nossa  estratégia  de  trabalho,  utilizamos destas  ferramentas  apenas  o  critério  de 
detecção de proteínas, independente do seu percentual de similaridade ou valor de  e-
value. Nosso interesse era selecionar a maior quantidade de proteínas e posteriormente 
avaliar as características biológicas como, domínio funcional e localização celular, para 
então considerá-las ortólogas às proteínas do sistema complemento.
 4.1.2.2 FERRAMENTAS DE LOCALIZAÇÃO DE DOMÍNIO
O  programa  Pfam  foi  utilizado  para  a  definição  de  domínios  funcionais  das 
proteínas selecionadas das bases de dados proteicas. A análise de domínio funcional é  
realizada  pelo  confronto  de  uma  proteína  contra  uma  família  proteica.  Uma  família 
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proteica é um conjunto de sequências de proteínas, que realizam a mesma função. A 
busca do domínio funcional de uma proteína se diferencia radicalmente do alinhamento 
entre proteínas realizado pelo Blastp, pois enquanto o Blastp confronta duas sequências 
de aminoácidos já definidas, o Pfam compara uma proteína contra um padrão definido 
entre  várias  proteínas  pertencente  uma  determinada  família.  Esse  padrão  de 
comparação,  criado através das proteínas pertencentes  a  uma determinada família  é 
construído por HMM (hidden Markov model).
A relação entre duas proteínas que possuem o mesmo domínio funcional pode ser 
muito mais relevante do que a de proteínas com alto percentual de similaridade e/ou bom 
valor de e-value entre elas, porém sem o mesmo domínio funcional (HAUBOLD; WIEHE, 
2004; PARSONS et al., 2011).
Ao submeter  as proteínas selecionadas das três bases de dados no programa 
Pfam,  observamos  que  a  maioria  destas  proteínas  apresentaram  o  domínio  MAM33 
(FIGURAS  9,  17  e  21),  domínio  este  que  também  está  presenta  na  proteína 
C1QBP_HUMAN. Os outros domínios apresentados não tinham relação com o sistema 
complemento.
O  MAM33  é  um  domínio  constituído  por  204  aminoácidos.  Nas  proteínas 
homólogas a C1QBP_HUMAN, selecionadas nesse trabalho, o domínio MAM33 variou 
entre 58 a 202 aminoácidos (FIGURA 10), para a menor e maior sequência encontrada,  
estando este domínio sempre localizado na região C-terminal. Encontramos também em 
outros patógenos, proteínas homólogas a C1QBP_HUMAN que apresentam o domínio 
MAM33 (FIGURA 24 e 25), o que indica que a presença do gene que produz proteínas 
homólogas a C1QBP_HUMAN, seja um evento frequente em eucariotos. 
Os  diferentes  tamanhos  do  domínio  MAM33  das  proteínas  selecionadas  não 
garantem se a proteína realiza a função referente ao domínio. Apenas através de uma 
demonstração in vitro ou in vivo é possível confirmar a função da proteína.
 4.1.2.3 FERRAMENTAS DE LOCALIZAÇÃO PROTEICA
Para determinarmos a localização celular das proteínas obtidas das três bases de 
dados (FIGURAS 11,  18 e 23),  ferramentas de predição de localização celular  foram 
utilizadas:  SignalP,   TargetP e  Pred-GPI.  O SignalP tem a  capacidade de  predizer  a 
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presença de peptídeo sinal e sinal de transmembrana na cadeia polipeptídica da proteína. 
O  TargetP  prediz peptídeos que direcionam as proteínas para organelas, tais como a 
mitocôndria, o cloroplasto ou o retículo endoplasmático. Para a análise de peptídeo sinal, 
o  TargetP utiliza internamente o programa SignalP.  O Pred-GPI realiza a predição de 
ancora de glicosilfosfatidil inositol (ancora-gpi) nas proteínas, uma estrutura que insere a 
proteína na membrana plasmática. Os três programas utilizam técnicas de inteligência 
artificial,  treinados cada um, por um banco de sequências de proteínas que definem o 
modelo de comparação da aplicação. Porém, o SignalP e TargetP que são fomentados 
pela  CBS,  utilizam  estratégias  de  redes  neurais  enquanto  Pred-GPI  estratégias  de 
Support  Vector Machine (SVN).  Os programas SignalP e TargetP também utilizam de 
HMM para manipular os dados analisados através de suas redes neurais. Proteínas que 
possuem o mesmo domínio e localização celular garantem ainda mais a possibilidade de 
executarem a mesma função no mesmo local no organismo (SILBER; PEREIRA, 2012).
O  interesse  em  detectar  a  localização  celular  das  proteínas  foi  apenas  para 
identificar se elas eram direcionadas para a mitocôndria, como C1QBP_HUMAN. Outras 
proteínas direcionadas para outros locais não foram descartadas, pois também possuem 
a mesma função que C1QBP_HUMAN.
 4.1.2.4 FERRAMENTAS DE ALINHAMENTO DE SEQUÊNCIAS
O Clustal  Omega é  uma ferramenta  específica  para  realizar  alinhamento  entre 
sequência de aminoácidos de proteínas, apresenta o resultado entre o pareamento de 
sequências de forma clara e bastante representativa (exemplo FIGURA 28). Pontua os 
aminoácidos de alinhamento por conservação, alta propriedade de similaridade ou baixa 
propriedade de similaridade. O alinhamento do Clustal Omega diverge do alinhamento do 
Blastp, pois enquanto o Clustal realiza seu alinhamento de forma global, o Blastp realiza 
diversos alinhamentos entre duas proteínas, por trechos de melhor similaridade, onde o 
mesmo trecho pode ser comparado várias vezes com outros trechos de outra proteína.
Em  nossas  análises,  os  resultados  do  Clustal  Omega  juntamente  com  os 
resultados do PSI-Blast permitiram a criação de agrupamentos de 18 proteínas baseados 
no tamanho dos motivos e a iteração onde apareceu a proteína confrontada ao banco NR. 
(FIGURA 13).  O clustal  nos permitiu  construir  posteriormente  uma árvore  filogenética 
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quando alcançamos o grupo de 11 proteínas obtidas das diferentes bases de dados. 
(FIGURA 31). 
 4.2 MINERAÇÃO DE DADOS E PROTEÍNAS DE Trypanosoma cruzi
Após a seleção das proteínas homólogas a C1QBP_HUMAN, nas bases de dados 
NR, TryTripDB e GenBank, e caracterização das mesma quanto ao seu domínio funcional 
e  localização  celular,  buscamos  através  de  técnica  de  mineração  de  dados,  quais 
proteínas  se  apresentavam  nas  três  bases  simultaneamente  (FIGURA  26)  e  que 
possuíam as mesmas  características biológicas (FIGURA 27). Esta análise nos permitiu 
identificar 11 proteínas que apareciam nas três bases de dados (QUADRO 9).
Dentre as 11 proteínas encontradas na mineração de dados, 3 pertencem ao  T. 
cruzi (K2NJJ1,  K4EA71 e  Q4DG13)  e  devido  a  alta  similaridade no alinhamento  das 
sequências de K2NJJ1 e K4EA71 (FIGURA 28), apenas as proteínas K2NJJ1 e Q4DG13 
foram selecionadas para a etapa de análise de estrutura e foram consideradas candidatas 
para análise in vitro.
 4.3 Trypanosoma cruzi E SEU GENOMA
O  T. cruzi é um organismo que possui um genoma diplóide com características 
interessantes. A quantidade total de DNA é variável entre clones (DVORAK et al., 1982). 
Curiosamente,  foi  visto  que  entre  cepas  e  clones  de  uma  mesma cepa  também  há 
variações no conteúdo de DNA (MCDANIEL; DVORAK, 1993). Além disso, vários grupos 
de pesquisa mostraram através de cariótipo molecular  e  ensaios de polimorfismo por 
restrição  enzimática  (RFLP-  restriction  fragment  length  polymorphism)  que  o  genoma 
deste tripanossomatídeo tem a capacidade de trocar, ganhar ou perder o conteúdo gênico 
com bastante plasticidade (Gibson; Miles, 1986; Engman et al., 1987; Dietrich et al., 1990; 
Campetella  et al.,  1992 , Cano  et al,  1995).  Troca genética em tripanossomatídeos já 
havia sido demostrada in vitro em T. brucei (JENNI et al., 1986) e evidencias de híbridos 
naturais também já foram descritas em  Leishmania (KELLY  et al.,  1991; BELLI  et al., 
1994). Experimentos com dois clones de T. cruzi que completaram o ciclo de vida inteiro 
do  parasita  mostraram  que  houve  fusão  de  genótipos  parentais,  perda  de  alelos  e 
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recombinação homóloga, dando uma forte evidência da existência de troca genética em 
T.  cruzi  (GAUNT  et  al.,  2003).  A propriedade  de  troca  genética  e  de  plasticidade  do 
genoma confere alta diversidade ao parasita. Em um esforço de consenso científico a 
comunidade em parasitologia adaptou recentemente a classificação de cepas em seis 
maiores genótipos ou DTUs (Discrete Typing Units) TcI-Tc VI (ZINGALES et al., 2009).
Diferente de outros tripanossomatídeos que infectam mamíferos, o  T. cruzi pode 
invadir  células  hospedeiras  não  fagocíticas  (EL-SAYED  et  al.,  2005),  um evento  que 
depende necessariamente da mobilização de cálcio celular,  assim como visto para as 
bactérias Shigella e Salmonela. Entre outras possíveis explicações, foi sugerido que este 
mecanismo poderia  ter  sido  adquirido  pela  transferência  horizontal  de  genes ou uma 
evolução  convergente  de  proteínas  de  superfície  não  homólogas  de  T.  cruzi 
(OPPERDOES; MICHELS, 2007; SILVA et al., 2013).
  Outro possível mecanismo utilizado pelo T. cruzi para evadir à resposta imune do 
hospedeiro é a mímica. Um exemplo desse mecanismo é a família de genes FL–160 CRP 
que  codifica  proteínas  capazes  de  imitar  um  antígeno  do  tecido  nervoso,  estando 
diretamente envolvida na geração de auto-imunidade em realação ao tecido nervoso por 
mimetismo  molecular (MATHIEU-DAUDÉ  et  al.,  2008).  Esse  cenário  é  observado  no 
estágio crônico da doença de Chagas (VOORHIS, VAN, 1993).
Possivelmente,  o  ponto  mais  crítico  e  relevante  dos  nossos  resultados  seja 
entender  o  motivo  da  presença de  genes  homólogos  a  C1QBP_HUMAN no  genoma 
parasitário. Acima foi discutida a enorme variabilidade genética entre as diferentes cepas 
e tem sido mostrado até uma grande diversidade nos parasitas no mesmo organismo 
hospedeiro  (LLEWELLYN  et al.,  2012).  Uma possível  justificativa para a existência de 
genes homólogos a C1QBP_HUMAN no genoma do  T. cruzi, poderia estar relacionado 
com eventos de recombinação ou troca genética, originada através de genes ancestrais 
adquiridos  por  transferência  genética  horizontal,  originando  domínios  com  muita 
variabilidade de tamanhos,  assim como muitos  pseudogenes formados pelos  eventos 
genéticos de plasticidade do genoma. Tanto a transferência horizontal genética, quanto a 
mímica de uma proteína reguladora do complexo C1, são hipóteses de como proteínas 
homólogas a C1QBP_HUMAN com domínio MAM33 foram introduzidas no genoma de 
T. cruzi e usadas por ele para a evasão da via clássica do sistema complemento.
 4.4 ESTRATÉGIA DE EVASÃO DO COMPLEMENTO POR PATÓGENOS
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Estratégias  de  evasão  imune  são  muitas  vezes  focadas  no  sistema  do 
complemento que compõe a peça central da imunidade inata e é considerada a primeira 
linha  de  defesa  contra  microrganismos  patogênicos.  Muitos  patógenos  parecem  ter 
desenvolvido rotas paralelas para fugir do complemento, e vários mecanismos de evasão 
são compartilhados não somente entre os membros do mesmo gênero,  mas também 
entre  diversos  organismos,  tais  como  bactérias,  leveduras,  vírus,  fungos  e  parasitas 
(LAMBRIS et al., 2008). Apesar do grande número de proteínas dos patógenos capazes 
de reconhecer  componentes  do complemento,  seus mecanismos de ação podem ser 
resumidos a algumas estratégias bem sucedidas: mimetizando ou recrutando reguladores 
do complemento, a inibição ou modulação por meio da interação direta com proteínas do 
complemento e inativação por meio de degradação enzimática  (LAMBRIS  et al., 2008). 
Além  de  tais  estratégias  diretas,  existem  outras  indiretas  como  a  parede  celular  de 
bactérias gram-positivas que impede a lise por não permitir a formação do complexo de  
ataque  à  membrana,  conhecido  como  MAC  (JOINER  et  al.,  1988).  Outra  estratégia 
amplamente usada é a aquisição de inibidores do complemento circulantes no plasma 
para evitar o ataque do complemento (KRAICZY et al., 2006).  É uma estratégia comum 
em bactérias e fungos que também tem sido descrita para vírus e parasitos (INAL, 2004). 
A deposição eficiente de fatores do complemento na superfície da maioria dos patógenos 
requer a ativação do complemento. A fim de inibir a via clássica e das lectinas, muitos 
microrganismos têm desenvolvido a capacidade de se ligar a proteína do complemento 
C4bP, que é um inibidor chave de fase fluida destas vias. Proteção contra a via alternativa 
ocorre  devido  à  captura  do  principal  inibidor  desta  via  o  fator  H  e  suas  proteínas 
relacionadas enquanto MAC pode ser  inibido pela vitronectina.  O número de agentes 
patogênicos  capazes  de  se  ligar  ou  produzir  inibidores  do  complemento  está  em 
constante crescimento e pode-se especular que a maioria dos patógenos que sobrevivem 
em contato  com superfícies  mucosas  e  no  sangue  é  capaz  de se  proteger  por  este 
mecanismo.  Outra  estratégia  de  evasão  do  complemento  por  patógenos  que  tem se 
mostrado muito eficaz é a de capturar e inativar C3 que é a molécula central de todas as 
três vias de ativação do complemento (BLOM et al., 2009).
A degradação dos componentes do complemento em fragmentos menores e não 
funcionais  é  a  principal  tarefa  de  proteases  ativas  do  complemento.  Os  patógenos 
também inativam o complemento por intermédio da ação de proteases que degradam 
componentes do complemento cruciais como C3 e C5. Assim, um número de proteases 
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patogênicas como a SepB do S. pyogenes cliva C3 que é uma proteína estabilizante da 
C3  convertase  e  intensificadora  da  via  alternativa.  S.  pyogenes também  produz  a 
peptidase C5a do complemento que cliva C5a e, portanto, impede a sua capacidade de 
atrair e ativar neutrófilos (TERAO, 2008).
 4.5 EVASÃO DO COMPLEMENTO POR TRIPANOSOMATÍDEOS
Existem  vários  mecanismos  distintos  de  evasão  do  complemento  pelos 
tripanossomatídeos. O mais comum deles é a expressão de receptores do complemento 
que inibem a formação da C3 convertase e aqui seria classificada a expressão de C1QBP 
nos parasitas  (CESTARI  et  al.,  2009).  Já foi  mostrado que as formas tripomastigotas 
metacíclicas apresentam em sua superfície o receptor CRIT (Complement C2 receptor  
inhibitor trispanning) que interage com o componente C2 não permitindo a formação da 
C3  convertase  (CESTARI  et  al.,  2009).  Este  receptor  é  altamente  conservado  em 
Schistosoma sp. Outra molécula envolvida na inibição do complemento por  T. cruzi é a 
calreticulina (CRT) que está localizada na superfície dos tripomastigotas . Ela inibe a via 
clássica por se ligar a caudas de colágeno presentes na molécula de C1q e interfere na 
via  das  lectinas,  pois  impede o  reconhecimento  de  manose  pela  (lectina  ligadora  de 
manose). Não sabemos em que estágio do parasita a proteína C1QBP estaria sendo 
expressa, no entanto já foram delineados experimentos para avaliar sua expressão nos 
diferentes  estágios  assim  como  seu  possível  papel  como  uma  proteína 
reguladora/inibidora do complemento.
Uma proteína chamada GP160, é encontrada na forma tripomastigota de T. cruzi e 
é  conhecida  como  uma  proteína  reguladora  do  complemento.  Ela  dissocia  as  C3 
convertases da via clássica e da via alternativa por se ligar a C3b e C4b . Outra estratégia  
empregada  pelo  T.  cruzi para  evasão  do  complemento  se  baseia  na  estabilização  e 
inibição das C3 convertases  por intermédio de microvesículas derivadas da membrana 
plasmática  de  células  do  hospedeiro.  Essas  microvesículas  se  ligam  a  C4bC2a  e 
impedem sua atividade na superfície do parasito (CESTARI et al., 2012). 
Recentemente foi  mostrado que formas metacíclicas sensíveis  ao complemento 
seriam capazes de usar MBL circulante no plasma para invadir rapidamente as células 
eucariotas e assim evadir o complemento (EVANS-OSSES et al., 2014).
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Quando a proteína C1QBP_HUMAN é expressa ela inibe o sistema complemento e 
esse mecanismo de inibição é algo que deve ser investigado. Uma hipótese é que ela 
participe da resposta imunológica adaptativa durante a infecção crônica na doença de 
chagas e que a lise parasitária provoque a exposição das proteínas mitocondriais C1QBP,  
que poderiam então bloquear C1. A inibição da ativação da via clássica do complemento 
permitiria a invasão das células eucarióticas pelas formas tripomastigota, a manutenção a 
sobrevida parasitária e o prosseguimento da infeção. 
 4.6 INIBIÇÃO DE ATIVIDADE POR ESTRUTURA PROTEICA
Tentativas globais para análises e seleção de compostos inibitórios de atividades 
enzimáticas aumentaram com a disponibilidade de vários genomas completos no final da 
década  de 1990  e  se  expandiram pela  década  de  2000,  quando foram anotados os 
genomas  de  Leishmania e  de  espécies  de  Trypanosoma (EL-SAYED  et  al., 
2005)(BARRETT; CROFT, 2014).
Inúmeras literaturas das décadas 1990 e 2000 estão repletas de descrições de 
proteínas que possuem sua atividade inibida por uma variedade de moléculas, possuindo 
algumas destas moléculas, propriedades fisioquímicas com grande potencial  para sua 
utilização  como  fármacos.  A resolução  de  estruturas  de  proteínas  tornou  possível  a 
predição de ligantes em sítios ativos e inúmeros estudos foram realizados para encontrar 
tais  moléculas  e  utilizá-las  na  geração/seleção  de  mais  compostos  regulatórios  ou 
inibitórios (BARRETT; CROFT, 2014).
Nos  tripanossomatídeos,  várias  enzimas  envolvidas  no  metabolismo  de  um 
composto incomum chamado tripanotiona, foram vistas como alvo de drogas úteis, dada 
sua presença exclusiva nestes protozoários e ausentes no homem (GILBERT, 2013). No 
entanto, apesar de diversos trabalhos ralizados, ainda não foi desenvolvida uma droga 
eficiente contra estes patógenos  (GILBERT, 2013). Triagens de novos alvos, realizadas 
até recentemente não conseguiram desempenhar todo o seu potencial,  com algumas 
exceções; incluindo novos inibidores de diidrofalato redutases, topoisomerase de DNA e 
C14-α-esterol demethylases em  fungos  (BARRETT;  CROFT,  2014).  A  cadeia  de 
transporte de elétrons, essencial em biosinteses de pirimidina em Plasmodium, também 
foi alvo de compostos da familia de quinolonas (BARRETT; CROFT, 2014; STOCKS et al., 
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2014).
A produção de moléculas regulatórias de complemento poderiam ser alternativas 
terapêuticas  em  pacientes  chagásicos  crônicos  se  identificados  claramente  os 
mecanismos de evasão parasitária utilizados para persistir na infecção.
 4.7 Trypanosoma cruzi POSSUI C1QBP-LIKE
Os resultados de nosso trabalho indicam que o T. cruzi possui proteína homóloga a 
C1QBP_HUMAN e com domínio MAM33 conservado. C1QBP_HUMAN possui a função 
de  regular  o  complexo  C1  em sua  extremidade  gC1q através  da  interação  proteína-
proteína que envolve o domínio MAM33. gC1q possui a estrutura de uma cabeça globular 
que  interage  com o  complexo  antígeno  anticorpo  quando  este  se  encontra  fixado  e 
ativado na superfície do patógeno (PU et al., 2011), portanto entendemos que o domínio 
MAM33  das  proteínas  C1QBP-like concorrem diretamente  com o  complexo  antígeno 
anticorpo,  o  que  possivelmente  inibiria  a  ativação  da   via  clássica  do  sistema 
complemento (FIGURA 38). 
O T. cruzi também expressa proteínas que possuem o domínio calreticulina. Esse 
domínio também regula o complexo C1, porém diferentemente do domínio MAM33 da 
C1QBP, a regulação realizada por calreticulina atinge outra extremidade do complexo C1, 
inibindo que C1s clive C2 e C4 para a formação de C3 convertase (FIGURA 39) e inibindo  
a via clássica e a via das lectinas (FERREIRA et al., 2004). 
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FIGURA 38: Concorrência entre o complexo antígeno anticorpo e o domínio MAM33 de 
C1QBP para atração de gC1q da proteínas C1q do complexo C1 do sistema complemento.  O 
domínio MAM33 possui características para ligar-se em gC1q, que é por sua vez, o sítio de ligação 
com o complexo antígeno anticorpo e primeiro componente da formação da via clássica do sistema 
complemento.
FONTE: GOMES (2014)
FIGURA 39:  Comparação entre os locais de ação dos domínios MAM33 e calreticulina. Os dois 
domínios são inibidores do complexo C1 da via clássica do sistema complemento, porém enquanto 
o  domínio  MAM33 regula  o  complexo  C1 pelo  seu  sítio  de  ligação  com o  complexo  antígeno 
anticorpo, o domínio calreticulina inibe a proteína C1s de clivar C2 e C4 para a formação de C3  
convertase.
FONTE: GOMES (2014)
Figura 38: Concorrencia entre o complexo antigeno anticorpo e o domínio MAM33
Figura 39: Comparação entre os locais de ação entre o domíno MAM33 e 
calreticulina
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Nossos resultados apresentaram uma abordagem in silico para procura de genes 
de complemento nos genomas de tripanossomatídeos com ênfase em T. cruzi.  Através 
de uma estratégia de bioinformática conseguimos identificar um gene alvo que estaria 
possivelmente associado a um novo mecanismo de evasão a resposta imune do sistema 
complemento utilizado pelo T. cruzi.   A relevância do mecanismo assim como a descrição 
da  origem  deste  gene  no  genoma,  de  sua  expressão  nos  diferentes  estágios  e  a 
possibilidade de alternativas terapêuticas ao mecanismo de evasão são perguntas em 
aberto, para serem abordadas do ponto de vista genético, biológico e imunológico. 
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